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Die durch den Genuss von giftigen Pilzen hervorgerufenen Ver- 
giftungserscheinungen werden meistens in den Gebieten des Magen- 
darmtraktus und des Gehirns festgestellt und Clitocybe acromelalga 
ist vielleicht der einzige woh] bekannte Giftpilz, dessen Genuss nie- 


mals Gehirn- bzw. Magendarmstérungen, sondern einen eigentiim- 
lichen Symptomenkomplex verursacht, der kaum von dem der Ery- 
thromelalgie Weir-Mitchell zu unterscheiden ist. Dieser Pilz 
wurde bis jetzt nur in Japan, und zwar in gewissen, ziemlich eng be- 
grenzten Gegenden gefunden und wir wissen nicht, ob iiberhaupt 
Pilze, die ihnliche Vergiftungserscheinungen hervorrufen kinnen, in 
anderen Liindern vorkommen. Seit dem Jahre 1932 haben wir an 
der hiesigen Hautklinik und anderswo 3 Fille einer solchen Vergif- 
tung beobachtet, die mich zur Analyse” der Giftstoffe des Pilzes und 
zu deren pharmakologischen Untersuchungen veranlassten,*”™ die 
bis jetzt noch von niemandem in eingehender Weise ausgeftihrt wor- 
den waren. Bevor ich auf das Geschichtliche und die botanischen 
Eigenschaften eingehe, will ich unsere klinischen Beobachtungen 
kurz niederlegen. 


Fall 1. Y.M., 21 jihriger Mann. Dieser stellte sich am 7. X. 1932 in der 
Ambulanz unserer Klinik vor mit der Klage tiber eine seit 4 Tagen im Gesicht 
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und auf den Handriicken vorhandene prickelnde Paristhesie. Seit einigen 
Tagen war auch am Nacken und auf den Fussriicken ein ahnliches unangeneh- 
mes Gefiihl aufgetreten, das nicht nur durch Eintauchen dieser Stellen in war- 
mes oder kaltes Wasser, sondern auch bei der Einwirkung der Sonnenstrahlen 
oder bei Windzug aufzutreten pflegte. Hitzegefiihl und Rétung hatten sich 
an diesen Stellen hinzugesellt. Alle diese Erscheinungen dauerten spiter un- 
aufhérlich fort. Ausserdem war besonders auf den Handriicken ein anfalls- 
weise auftretender, ziemlich starker, stechender Schmerz erschienen, weswegen 
der Kranke in unsere Behandlung gekommen war. 

St. pr. Die obengenannten Stellen sind gerétet und fiihlen sich warmer 
an. Die Handriicken sind etwas angeschwollen. Die Tastempfindung ist ge- 
schwiicht, die Schmerzempfindung dagegen erhéht. Nichts abnormes in der 
Wahrnehmung von Kilte und Warme; Patient klagt iiber ein prickelndes Ge- 
fiihl bei der Beriihrung einer mit warmem bzw. kaltem Wasser gefiillten Glas- 
réhre. Ausserhalb dieser Stellen keine Empfindungsanomalie. Weder Moti- 
litits- noch Magendarmstérung. 

Alle diese Symptome erinnerten an Erythromelalgie, aber weil es mitten 
im Herbst war, wo in dieser Gegend zuweilen Pilzvergiftungen beobachtet 
werden, hegte unser Lehrer, Herr Prof. Dr. Ota den Verdacht, den die Angabe 
des Patienten verstiirkte, dass 3 Geschwister ausser ihm ein ihnliches, aller- 
dings schwicheres Krankheitsbild gezeigt hatten, das nach 4 Tagen verschwun- 
den war. Auf Befragen gab er sogar an, dass er und seine Geschwister am 
2. X. gesalzene Pilze gegessen hatten, die er einen Tag vorher auf einem Berg 
gesammelt hatte. 

Bei den Pilzen, die er auf unsere Aufforderung hin brachte, handelte es sich 
um 4 Arten, 3 zu den Agaricaceae und 1 zu den Clavariaceae gehérende, aber 
es befand sich darunter keine Clitocybe acromelalga. Die ersten 3 Arten waren 
iibliche essbare Pilze und der letzte, wahrscheinlich Clavaria flava (Schae ff.) 
Fr. zeigte sich im Tierexperiment ebenfalls als ungiftig. Wir konnten indes- 
sen nicht umhin, zu vermuten, dass unter den Pilzen Clitocybe acromelalga vor- 
handen gewesen war, da die Krankheitssymptome vollig mit denen der Vergif- 
tung durch diese Pilzart iibereinstimmten. Und wir zihlen auch diesen Fall 
deshalb zu den Vergiftungsfillen von Clitocybe acromelalga. 

Wir beobachteten diesen Patienten vom 10. X. bis zum 20. X. Uber den 
Verlauf dieses leichteren Falls werde ich nicht eingehend berichten und nur 
einige merkwiirdige Befunde hervorheben. Am Tage der Aufnahme (10. X.) 
erschien ein neues Symptom: ein eigenartiges Zittern der Hiinde, besonders 
der linken. Die Schmerzempfindung schien auf den Handriicken abgestumpft 
zu sein. Die kribbelnden oder stechenden Empfindungen wurden schwicher 
beim Eintauchen der Hinde in Wasser von ungefihr 30°. War das Wasser 
wirmer oder kilter, so wurde jenes abnorme Gefiihl stirker. Kein Indikan, 
Eiweiss und Zucker im Harn. Merkwiirdig war die Erythrocytosis. Blutbild 
am 7, X.: Himoglobin 110%, Erythrocyten 8 200 000, Leukocyten 8 100, davon 
Polynukl. 73,9%, Eosinophile 2,6%, Lymphocyten 20,9%, grosse Mono. u. Uber- 
gangsformen 2,1%, Senkungsgeschw. 12mm in 60, 27mm in 120 Min.; am 11. X.: 
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Hamoglobin 106%, Erythrocyten 10 260000, Leukocyten 7300, davon Poly- 
nukl. 73,99, Eosinophile 2,394, Lymphocyten 19,59, grosse Mono.£u. Uber- 
gangsformen 4,1%%, Senkungsgeschw. 9 mm in 60, 24 mm in 120 Min.; am 15. X.: 
Hiamoglobin 106%, Erythrocyten 5 560 000, Leukocyten 7 600, davon Polynukl. 
68,2%, Eosinsphile 7,0%, Lymphocyten 17,8%, grosse Mono. u. Ubergangsfor- 
men 7,0%, Senkungsgeschw. 9 mm in 60, 17mm in 120 Min. Die Priifung des 
vegetativen Nervensystems am 12., 13. und 14. X. ergab eine mittelmissige 
Parasympathikotonie, die bei der Priifung am 11. XI. schwiacher erschien. 

Wir behandelten diesen Fall unter anderem mit intravenésen Injektionen 
einer Glukose-Chlorkalzium-Lisung und der Kranke wurde am 20. Oktober 
beinahe genesen entlassen. 

Fall Il. Yamada, 47 jihrige Bauersfrau. Die von'Kindheit an schwiich- 
liche Person ass Anfang Oktober 1933 Pilze mit gelblichbraunem und zentral 
eingedelltem Hut, die sie in einem Bambusgebiisch geerntet hatte. 3 Tage 
nach dem Genuss derselben begann an den Finger- und Fusspitzen eine Par- 
isthesie aufzutreten, die sich nach und nach bis zur Mitte der Vorderarme bzw. 
den Knien ausbreitete und sich dann in anfallsweise auftretenden, heftigen 
Schmerz verwandelte. Nur ein Eintauchen der Glieder in kaltes Wasser konnte 
den Schmerz lindern. Als ich am 7. November die Kranke in ihrem Hause un- 
tersuchte, waren die Hinde und Vorderarme angeblich frei von den Beschwer- 
den, sie waren pigmentiert, trocken und gefaltet. Fasste man ihre Hinde an, 
so klagte sie iiber eine kribbelnde Empfindungen in den Fingern. Die Unter- 
schenkel und Fiisse, die sie fortwahrend in kaltes Wasser eingetaucht hatte, 
waren édematis, erosiert und hier und da mit Pusteln und Geschwiiren bedeckt. 
Die Kranke war stark kachektisch, von ganz blassem Aussehen, appetitlos, 
hustete schwichlich, ohne dass sich aber in der Brust physikalisch ein Befand 
wahrnehmen liess. Die Sprache war undeutlich, das Sensorium schien jedoch 
nicht gestiért zu sein. Kein Fieber. Da die Kranke am Tag ‘nach meinem Be- 
such starb, konnte ich sie nicht genauer untersuchen und auch die Ursache 
ihres Leidens nicht sicher auf den Genuss der in Frage stehenden Pilze zuriick- 
fiihren. Aber die ziemlich eigenartigen Symptome lassen unsere Vermutung zu. 

Fall Ill. N.I., 23 jahrige Bauersfrau. Am 14. X. 1935, morgens friih, wurde 
die Kranke plétzlich, ,,wie vom Blitz getroffen,“ von einemfheftigen Schmerz 
in den Fiissen, besonders den Zehen, befallen, der seither fortwaihrend andau- 
erte. Dazu gesellte sich an denselben Stellen noch ein anderer, weit heftigerer 
Schmerz hinzu, der aber anfallsweise aufzutreten pflegte und von brennendem 
oder stechendem Charakter war. Die Fiisse waren gerétet und angeschwollen 
und die Schmerzen dauerten Tag und Nacht an, so dass die Kranke, vollig 
schlaflos, unaufhérlich laut schrie. Appetit vermindert, aber keine Magendarm- 
erscheinungen. Kérpertemperatur bis zu 37,5. Schmerz, Schwellung.und 
Rétung traten spiiter auch an den Hiinden auf. Keine drztliche Behandlung 
konnte den Schmerz lindern, und wie bei fast allen Fillen dieser Vergiftung 
hielt die Kranke seit dem 17. X. fortwaihrend ihre Unterschenkel und Fiisse, 
von Zeit zu Zeit auch ihre Hinde in kaltem Wasser eingetaucht. Trotzdem 
wurden die geréteten und schmerzhaften Stellen grésser. Seit dem 4, XI. be- 
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gannen beide Schenkel und beide Fiisse, die in Wasser gehalten wurden, sich 
zu schwirzen. 

St. pr. Seit dem 5. XI. wurde die Kranke in unserer Klinik behandelt. 
Gesteigerte Kérpertemperatur (um 38°, wegen der Infektion der erkrankten 
Stellen?), gestérter Appetit und blasses, abgemagertes Aussehen. Pupillen 
gleich gross, Lichtreflex normal. Kein Indikan, Eiweiss oder Zucker im Harn. 
Auch bei diesem Fall wurde Erythrocytosis bestitigt. Blutbefund am 7. XI.: 
Hamoglobin 114%, Erythrocyten 6 000 000, Leukocyten 27 300, davon Poly- 
nukl. 87,2%, Lymphocyten 6,9%, grosse Mono. u. Ubergangsformen 5,8%, Sen- 
kungsgeschw. 109 mm in 60, 128 mm in 120 Min.;am 20. XI.: Hamoglobin 129%, 
Erythrocyten 7 100 000, Leukocyten 6 600, davon Polynukl. 65.2%, Eosinophile 
3,8%, Lymphocyten 19,2%, grosse Mono. u. Ubergangsformen 12,1 %, Senkungs- 
geschw. 95 mm in 60, 109 mm in 120 Min.; am 3.1. 1936: Hiamoglobin 114%, 
Erythrocyten 6 240 000, Leukocyten 7 800, davon Polynukl. 53,6%, Eosinophile 
6,6%, Basophile 3,6%, Lymphocyten 21,4%, grosse Mono. u. Ubergangsformen 
14,8%, Senkungsgeschw. 28 mm in 60, 50 mm in 120 Minuten. Die Priifungen 
des vegetativen Nervensystems, vorgenommen am 8., 11., 12. XI, 2., 3. und 4. 
XII. weisen eine mittelmissige Vagotonie auf. 

Lokaler Befund. Finger und Hinde, besonders am Riicken, sowie die 
vordere Hilfte der Vorderarme miissig geschwollen und hyperimisch, fiihlen 
sich wirmer an. Diese Erscheinungen sind aber weit stirker an den Fiissen, 
Zehen und Unterschenkeln ausgeprigt; die Haut der affizierten Stellen liegt 
tiefer als an den benachbarten, ist gespannt, geschwiirzt und wachsartig glin- 
zend. Seriése oder eitrige Exkrete sowie schmutzige Schorfe bedecken die 
Stellen. Starker iiblerGeruch. Am Rande der benachbarten Teile Blasen und 
Pusteln reihenweise vorhanden. Betasten verursacht einen heftigen Schmerz. 
Die Finger beugen sich nach der Volarseite. Die Kranke bewegte kaum die 
Schenkel, passive Bewegungen waren jedoch méglich. 

Wie oben geschildert, gab es zwei Arten von Schmerzempfindungen, eine 
fortwihrend andauernde und eine anfallsweise auftretende. Die erste glich 
einer Elektrisierung und die zweite einem durch Bestreichen mit einem glii- 
henden Eisen hervorgerufenen Schmerz. Beim Eintreten der letzten Schmerz- 
empfindung zeigen die Hinde eine A:t Zittern, die von Tremor verschieden 
ist. Dieser Schmerz pflegte 30 Minuten bis 5 Stunden anzuhalten, und suchte 
die Kranke zuweilen mehrere Male an einem Tage heim. War sie von diesem 
Schmerz frei, so wirde sie von dem anderen andauernden Schmerz gequilt. 
Die Schmerzen waren in der Nacht heftiger. Warme Luft, kalter Windzug 
sowie Beriihrung verstarkten auch die Schmerzen. Hochlagerung der erkrank- 
ten Stellen konnte sie nicht lindern. Arteria dorsalis pedis sowie A. radialis 
zeigten immer normalen Pulsschlag. 

Verlauf. Nachder Aufnahme verboten wir der Kranken das Eintauchen 
der Glieder in Wasser und behandelten durch feuchte Umschlige mit 0,05%iger 
Riyanollésung. Injektionen von Pavinalatropin oder Narcopon-Scopolamin ver- 
mochten nicht, die Schmerzen zu stillen. Zufillig bemerkten wir, dass eine 
Injektion von Novokain, die gelegentlich der Entnahme von Hautstiickchen 
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zum Zweck der histologischen Untersuchung ausgefiihrt wurde, den Schmerz 
véllig beseitigte, woraus wir vermuten konnten, dass die Schmerzen durch eine 
Reizung der Enden der sensiblen Nerven hervorgerufen werden. Gliicklicher- 
weise wurden die Symptome schwiicher, besonders die Schmerzen verminder- 
ten sich einen Tag nach der Aufnahme, so dass wir es versiumten, eine umfang- 
reiche Behandlung mit Novokain zu versuchen. 

Seit dem 6. XI. hérte der anfallsweise auftretende Schmerz auf. Die 
Hinde schwollen etwas ab, die Haut wurde faltig, sie war briunlich verfirbt. 
Seit dem 14. XI. war die Kranke fast von den Schmerzen befreit. Wir behan- 


Abb. 1. Fall 3. Rétung und Anschwellung der Hinde und 
Arme. Photo. am 5. XI. 1935. 


Abb. 2. Fall 3. Mazeration und Pustelbildung nach lainge- 
rem Eintauchen der Fiisse in kaltes Wasser. Photo. am 5, XI. 1935. 
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OK. 10.: Obj. 20 


Abb. 3. Histologisches Bild eines Hautstiickes am linken 
Handriicken vom Fall III. 


NI 


Abb. 4. Clitocybe acromelalga Ichimura und Sporen. 


delten sie in dieser Zwischenzeit und danach mittels Bluttransfusion und Ent- 
fernung der nekrotischen Massen sowie mittels Hauttransplantation der weiten 
Geschwiirflichen usw. Anfang Januar 1936 wurde die Kranke geheiilt entlassen. 





Ein Giftpilz u. die durch ihn verursachte Erkrankung 7 


Ursache derErkrankung. Bei diesem Fall konnten wir die Ursache 
der Krankheit genau kliren. Der Arzt, Herr Sashichi Morimoto, der uns diese 
Kranke geschickt hatte, sandte uns auf unsere Aufforderung hin auch Exem- 
plare des Giftpilzes, die die Kranke gegessen hatte und die nichts anders als 
Clitoeybe acromelalga waren. Nach seinem Brief soll ein ahnlicher Vergiftungs- 
fall» in demselben Dorf (Michikawa-Mura in der Akita-Prifektur) vor 20 Jahren 
beobachtet worden sein. Die Identifizierung dieses Pilzes mit den von der 
Kranken genossenen, bestitigt von ihr selbst, und die Tatsache, dass ihr Mann, 
der auch den Pilz gegessen hatte, eine uhnliche, allerdings viel mildere Ver- 
giftungserscheinung (nach 2 Wochen vdllig genesen) zeigte, setzten es ausser 
Zweifel, dass es sich bei diesem Fall um eine Vergiftung durch den Genuss 
dieses Pilzes handelte. 

Histologischer Befund der erkrankten Haut. Weil die Haut 
der Fiisse und ‘Untersshonteel von sekundiren Erscheinungen entstellt war, ent- 
nahm ich am 7. XI. ein Hautstiick aus dem linken Handriicken, wo die Rétung 
und Schw von nicht so auffallend war.. Ungeachtet unserer Erwartung war 
die Entziindungserscheinung nur geringfiigig. Trotz der hochgradigen Erwei- 
terung der papilliren und subpapillairen Gefisse, die strotzend mit Blut gefiillt 
waren, wurden in der Kutis um vereinzelte Gefiisse herum minimale Zellin- 
filtrationen beobachtet. Massiges Odem war in der Papillarschicht vorhanden. 
Im unteren Teile der Kutis und in der Subkutis war keine Anzeichen von 
Entziindung wahrzunehmen. Elastische Fasern wie gewoéhnlich. Epidermis 
verdickt und besonders in den Basalzellen Pigmente vermehrt. Hie und da 


Tabelle I. 
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Vakuolenbildung um den Kern der Epithelzellen herum. Ein diinner Nerv in 
der Subkutis zeigte normales Aussehen. 

Serologische Untersuchung. Ein Auszug des Pilzes gab eine Aus- 
fillungsreaktion im Serum der Kranken. Dazu eignete sich ein alkoholischer 
Auszug (1 Teil getrocknetes Pulver des Pilzes in 50 Teilen absolutem Alkohol), 
dem im Verhiltnis von 1:1000 Cholesterin hinzugesetzt war, und ein wisseri- 
ger Auszug (1 Teil getrocknetes Pulver in 50 Teilen physiologischer Kochsalz- 
lésung; man lasst es, ohne zu erhitzen, eine Woche lang bei Zimmertemperatur 
stehen; von Zeit zu Zeit schiittelt man das Gemisch und filtriert), wie es die 
beigelegte Tabelle zeigt. 


Il. Geschichtliches. 


Weil diese eigenartige, bis jetzt nur in Japan beobachtete Pilz- 
vergiftung ausliindischen Fachleuten unbekannt ist, obwoh] bei uns 
schon ungefiihr 20 Mitteilungen dariiber veréffentlicht sind, so werde 
ich etwas eingehend iiber das Geschichtliche berichten. 


Die erste einschligige Mitteilung stammt von Iso” (1891). Ein 48 jahri- 
ger Bauer und seine Tochter (in der Priifektur Fukushima) assen eines Abends 
und am folgenden Morgen eine Pilzart und wurden am selben Tage ploétzlich 
an der Spitze der Finger und Zehen von brennenden und stechenden Schmer- 
zen befallen. Die schmerzenden Stellen breiteten sich spiter bis zu den Hand- 
bzw. Kniegelenken aus und zeigten eine Riétung und Schwellung wie bei Ver- 
brennung. Der Autor berichtet noch 3 weitere von ihm und 5 von anderen 
Arzten beobachtete Fille und bemerkt dazu, dass die Schmerzen kaum durch 
Morphin, aber eine gewisse Zeit lang durch Kokain gelindert werden, dass je- 
doch die beste Methode Eintauchen der Glieder in kaltes Wasser ist. 

In demselben Jahre berichtet Inoko® iiber 8 Fille (in der Provinz Yama- 
shiro und der Prafektur Fukushima), die von Saito und von anderen Arzten 
beobachtet worden waren. Die Symptome der Vergiftungen waren ganz die- 
selben wie bei den Beobachtungen des oben zitierten Autors. Unter ihnen 
war ein Todesfall. Es handelte sich um einen alten Mann, der 2 Wochen nach 
dem Genuss des Pilzes starb. Inoko vermutete, dass die Affektion eine Pilz- 
vergiftung und zwar von entziindlicher Natur sei und suchte den Erreger in 
einem Pilz, Agaricus sp. Er gewann daraus ein dem Cholin ahnliches Alkaloid, 
hielt jedoch die Bestimmung der Pilzart zuriick. 

Im Jahre 1900 beobachteten Miyake und Koike® einschligige Vergif- 
tungsfille bei einer Familie (in der Provinz Echigo), von deren 10 Mitgliedern 
7 erkrankt waren. Die Symptome waren ganz typisch: Anfangs ploétzliches 
Auftreten der Schmerzen an den Finger- und Zehenspitzen, dann Ausbreitung 
der Krankheitsherde mit Schmerzen, Rétung und Schwellung proximalwarts 
bis zum Hand- und Kniegelenk, Fehlen von Stérungen von Seiten des Gehirns 
und des Magendarmtraktus sowie der Motilitat. Die Autoren fiihrten die Ur- 
sache auf die von den Kranken 7 Tage vorher genossenen Pilze zuriick und 
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betrachteten die Erkrankung als eine Varietit der Erythromelalgie W eir- 
Mitchells. Beide Erkrankungen bestehen in der Lihmung der motorischen 
Nerven, die die Gefiisse, besonders die Venen in distalen Bezirken der Extre- 
mitaten versorgen, ohne dass daran das zentrale Nervensystem teilnimmt. 

Kusuda® berichtet 1911 auch iiber eine Art Erythromelalgie, die jaihrlich 
im Monate Oktober familiir aufzutreten pflegt. Alle 5 Glieder einer Familie 
(im Dorfe Takio in der Prifektur Ishikawa) erkrankten nimlich in jedem Jahre 
an dem betreffenden Leiden und 2 derselben wurden spiter davon befreit, weil 
sie in dieser Jahreszeit einmal nicht in ihrem Dorf waren. 

Die Falle von Fukushi® (1915) betrafen 5 Personen einer Familie mit 7 
Gliedern, die an 3 Tagen mittags und abends Pilze genossen hatten. 2 Per- 
sonen davon tauchten ihre Unterschenkel und Fiisse 26 bzw. 30 Tage lang in 
Wasser und bekamen eine so jauchende Nekrose, dass die eine schliesslich ihre 
Fiisse amputieren liess und der anderen die Fiisse spontan abfielen. Bei all 
diesen Fallen wurden auch Hirnsymptome beobachtet. Der Autor schliesst, 
dass die Nekrose die Folge des andauernden Eintauchens der Fiisse in Wasser 
war, da er histologisch keinen Befund an den Gefissen hatte feststellen kénnen. 

Morimoto» beobachtete 1910 und 1911 7 Fille einer erythromelalgie- 
aihnlichen Pilzvergiftung. In der Prifektur Akita kannte man einen Giftpilz, 
dessen Genuss ,, Rheumatismus “ verursacht. 

Die Fille von Sanjo” (1924) betrafen einen 11 jihrigen Knaben und eine 
34 jahrige Frau (in der Prifektur Niigata), bei denen die Vergiftungserschei- 
nungen nach 2 wiéchiger bzw. 5 tigiger Inkubation eingetreten waren. Der 
erstere genas nach 2 Monaten, wihrend bei der letzten die Haut der Fiisse nach 
30 Tagen nekrotisch bzw. geschwiirartig zerfiel und die Patientin erst nach 80 
Tagen genas. 

Kusakari® berichtet’1926 iiber 5 Fille einer solchen Vergiftung in der 
Stadt Kakuda in der Miyagi-Prifektur. 3 von diesen genassen nach 27 Tagen, 
wihrend 2 andere mit Komplikationen (Nekrose, Pyiimie, Dekubitus) letal en- 
deten. 

Es folgen jetzt die Mitteilungen von Nagasawa’ (1927, 3 Fille, Priifek- 
tur Ishikawa?), von Yasuhara® (1928, 1 Fall, Wakayama-Priifektur, wo seit 
1924 jaihrlich im Spitherbst ein ,,.Rheumatismus“ endemisch auftrat), Sanada, 
Sasaki und Matsugaé'™® (1932, 37 Fille). Uber die letztgenannte Endemie, 
die in kurzer Frist in verschiedenen Ortschaften der Provinz (,,Kuni‘‘) Noto 
so viele Menschen befallen hatte, berichtet Yamada! eingehend unter Be- 
riicksichtigung der diesbeziiglichen Literatur. Nach ihm mussten die Vergif- 
teten in dieser Endemie 1-6 mal die Pilze gegessen haben, wobei die Inkuba- 
tionszeit 1-7 Tage betragen hatte. Die erste Erscheinung war wie immer eine 
Paristhesie an den Spitzen der Fiisse und Hinde, die in einem prickelnden 
oder brennenden Gefiihl bestand. Diese Teile schwollen an und riéteten sich 
spiter und die Bezirke mit diesen drei Hauptsymptomen breiteten sich bis zu 
den Vorderarmen und Unterschenkeln, niemals aber iiber die Ellenbogen bzw. 
Kniegelenke aus. Zuweilen wurden Rétung und Schwellung im Gesicht be- 
obachtet, die gewoéhnlich nur von leichtem Grade waren und bald zu verschwin- 
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den pflegten. Unter den Arzneimitteln war ausser dem Avertin, das etwas 
wirksam zu sein schien, nichts von heilendem Einfluss. Alle Kranken tauchten 
die Glieder in kaltes Wasser und mehrere bekamen infolgedessen Nekrose. 
Bei einem Fall wurde aber Nekrosebildung an den Fusspitzen beobachtet, ohne 
dass dieselben ins Wasser getaucht worden waren. Der Autor dusserte sich 
deswegen dahin, dass die Nekrose nicht immer durch andauerndes Eintauchen 
der Glieder in Wasser hervorgerufen wiirde, sondern dass das Pilzgift selbst 
auch diese Wirkung zu verursachen vermége. 


Ill. Allgemeine Symptomatologie, Prognose und Therapie. 


Nach unseren eigenen sowie den Beobachtungen der oben zitier- 
ten Autoren werde ich hier eine Schilderung der allgemeinen Symp- 
tomatologie, Prognose und Therapie dieser merkwiirdigen Pilzver- 
giftung geben. 

1. Diezur Vergiftung nitige Menge des Pilzes. Diese 
Menge kann man allerdings nicht genau bestimmen. Wie Mori- 
moto” und Yamada berichten, erkrankten nicht alle Leute an der 
Vergiftung, die die Pilze gegessen hatten, was auch wir bestiitigen 
konnten. In gewissen Gegenden der Fukushima-Prifektur glaubt 
man, dass die Pilze nicht mehr giftig sind, wenn man sie zweimal 
gekocht und einen Tag lang in Wasser einweicht hat. Iso berichtet 
auch von einer éhnlichen Ansicht eines Kranken. Andererseits steht 
es freilich ausser Frage, dass die Stiirke der Vergiftungserscheinun- 
gen von der genossenen Pilzmenge abhiingt. Wenn auch beinahe die 
gleiche Menge gegessen wird, so ist doch die Reaktion verschieden : 
einer leidet schwer an der Vergiftung, wiihrend ein anderer frei von 
ihr sein kann. 

2. Inkubation. Bis zum Auftreten der Vergiftungserschei- 
nungen bedarf es einer Inkubationszeit, die gewéhnlich zwischen 1 
bis 8 Tagen, meistens aber zwischen 1-3 Tagen schwankt. Die nach 
kiirzerer Inkubationszeit auftretenden Vergiftung ist nicht immer 
schwer, wie die nach laingerer Inkubationszeit nicht immer leicht zu 
sein braucht. Vereinzelt gibt es Angaben, dass die Vergiftungser- 
scheinungen erst nach 2 Wochen zum Vorschein kamen (Sanjo). 

3. Erste klinische Anzeichen. In fast allen Fiillen ist das 
Initialsymptom eine Pariisthesie, ein eigentiimliches prickelndes Ge- 
fiihl wie bei Kakké (Beriberi), das immer an der Spitze der Fiisse, 
sehr hiiufig gleichzeitig auch an denen der Hiinde erscheint. Diese 
Empfindung geht nach einigen Tagen in einen Schmerz iiber, was 
besonders bei schwereren Vergiftungen beobachtet wird. Allerdings 
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gibt es auch schwere Fille, die mit der Pariisthesie beginnen. Es 
sei bemerkt, dass dabei die vorangehende Pariisthesie von kurzer 
Dauer nicht beobachtet wird, so dass man sich tiiuscht und glaubt, 
dass das Leiden mit einem plitzlichen Schmerz eingetreten sei. An- 
dererseits gibt es leichtere Fiille, bei denen die Pariisthesie das prii- 
dominierende Zeichen der Vergiftung ist. Der Pariisthesie oder dem 
Schmerz folgen die Rétung und Schwellung der betreffenden Kér- 
perteile. 

4. Erythromelalgie ihnlicher Symptomenkomplex. 
Die obenerwihnten Symptome pflegen in wenigen Tagen proximal- 
wirts fortzuschreiten. Es ist aber niemals beobachtet worden, dass 
das Leiden iiber die Ellenbogen- bzw. Kniegelenke hinauf die Ober- 
arme bzw. -schenkel ergreift. Die erkrankten Stellen fiihlen sich ge- 
wohnlich objektiv auch wiirmer an, aber das lokale Hitzegefiihl pei- 
nigt den Kranken zusammen mit der Schmerzempfindung am meisten. 
Es scheinen zwei Arten Schmerzen vorhanden zu sein: ein fortwih- 
rend andauernder etwas leichtgradiger und ein anfallsweise auftre- 
tender heftiger Schmerz. Bei Fiillen von leichter Vergiftung besteht 
nur der erste, wihrend bei schweren Fiillen beide Arten zusammen- 
auftreten. Die Dauer des Schmerzanfalls betriigt 30 Minuten bis 5 
Stunden. Dieser hat, nach der Aussage der Kranken einen stechen- 
den, reissenden, schneidenden oder brennenden Charakter. Kranke 
vergleichen ihn hiufig mit dem Blitzschlag. DieSchmerzen, von wel- 
cher Art sie auch seien, kénnen durch kein Arzneimittel gestillt oder 
verringert werden. Bei einem Anfall von hftigen Schmerzen pflegen 
die Kranken die Finger nach der Volarseite zu beugen, wobei meisten 
auch eine Art Zittern zum Vorschein kommt. Die Stiirke des lokalen 
Hitzegefiihls, der Rétung und Schwellung geht im allgemeinen paral- 
lel mit der der Schmerzen. Die anfangs hellrote Verfiirbung der afli- 
zierten Stellen wird nach ungefihr 2 Wochen briiunlich- oder dunkel- 
rot, wie es auch Kusakari und Sanada beschrieben haben. Dass 
diese Schmerzempfindungen von der Steigerung der Erregbarkeit der 
Enden der peripheren sensiblen Nerven herstammen, kann dadurch 
bewiesen werden, dass eine Morphingabe nicht imstande ist, sie zu 
stillen, wiihrend eine lokale Injektion von Kokain allerdings nur fiir 
kurze Zeit analgetisch wirkt. Diese von Iso und von mir zufiillig 
beobachtete Tatsache wurde von mir auch durch Tierexperimente 
nachgewiesen. Das Gift des Pilzes steigert die Erregbarkeit der 
sensiblen Nervenenden. Dass die Rétung Ausdruck der arteriellen 
Hyperimie ist, kann schon durch ihren hellroten Farbton vermutet 
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werden, sicher beweist es der histologische Befund, dass die papilli- 
ren und subpapilliren Gefiisse stark erweitert und strotzend mit Blut 
gefiillt sind. Das objektive und vielleicht auch subjektive Hitzege- 
fiihl wird vermutlich von dieser arteriellen Hyperiimie verursacht. 
Ob sonst Wiirme regulierende Nerven sich daran beteiligen, kann man 
nicht sagen. 

Zuweilen wird an den erkrankten Stellen eine Hypiisthesie be- 
stiitigt (Inoko, Kusuda), die gewéhnlich erst nach einiger Zeit er- 
scheint. Bei einem unserer Fiille war die Erregbarkeit der Schmerz- 
empfindung gesteigert, wihrend die Tastempfindung beinahe ge- 
lihmt war. 

5. Folgeerscheinungen. Dass die Haut der Glieder, die 
lange Zeit hindurch in Wasser eingetaucht waren, stark anschwillt 
und mit Blasen und Pusteln bedeckt und endlich von Nekrose befallen 
wird, so dass sie sich wie Striimpfe oder Handschuhe von der Unter- 
lage lostrennt, wird hiufig bei schwerer Vergiftung beobachtet. Die- 
ser Zustand veranlasst zuweilen das Eintreten von Phlegmonen oder 
sogar von Septikiimie. Man betrachtete diese Erscheinung als Folge 
des Eintauchens der Glieder in Wasser. Nur Yamada iiusserte die 
Meinung, dass die Nekrose auch von dem Pilzgift selbst verursacht 
werden kann, weil er einen Fall beobachtet hat, wo die Nekrose ohne 
Eintauchen der Glieder in Wasser zutage trat. Ich neige auch der 
Meinung Yamada’s, da ich® am Kamm und Bart von mit dem Pilz 
gefiitterten Hiihnen spontane Nekrosenbildungen beweisen konnte. 

6. Allgemeinbefinden. Es ist ein Charakteristikum dieser 
Vergiftung, dass ihr Stérungen von Seiten des Gehirns und Magen- 
darmtraktus fehlen. Die Fille von Inoko und Kusakari, bei denen 
Hirnsymptome beobachtet wurden, sind kritisch zu betrachten, denn 
diese Symptome traten erst nach dem Verschwinden der typischen, 
erythromelagieiihnlichen Zeichen auf. Die Symptome, wie Pulsbe- 
schleunigung, Blutdrucksteigerung sind wahrscheinlich auch zufil- 
lige Begleiterscheinungen. 

7. Harnbefund. Bei leichten Fiillen wird kein besonderer 
Harnbefund wahrgenommen, wiihrend bei schweren hiufig Albumin- 
urie und Indikanurie beobachtet werden, die mit dem Leichterwer- 
den der Symptome prompt verschwinden. Deshalb vermutet man, 
dass auch Leber und Niere bei schweren Vergiftungen in Mitleiden- 
schaft gezogen werden kénnen. 

8. Blutbild. Dass die sekundiire eitrige Entziindung an den 
erkrankten Stellen eine Leukozytose verursacht, ist selbstverstind- 
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lich. Aber es ist von grossem Interesse, dass bei zweien unserer 
Kranken (eine andere Kranke wurde nicht darauf untersucht) eine 
ziemlich hochgradige Erythrozytosis (10 260 000 baw. 7 100 000) be- 
stiitigt wurde, die nach dem Leichterwerden der Erkrankung, aller- 
dings in geringerem Grade, noch andauerte. Diese von mir zum er- 
sten Male beobachtete Tatsache stimmt mit dem Blutbefund bei der 
Erythromelalgie Weir-Mitchells tiberein und muss noch in weiteren 
Fallen untersucht werden. Immerhin besteht zwischen diesen beiden 
Erkrankungen eine grosse Verwandschaft und die Erforschung der 
Atiologie besonders der Wirkungsweise des Pilzgiftes bei der in Frage 
kommenden Erkrankung wird ein kliirendes Licht in die noch ganz 
dunkle Pathogenese der Weir-Mitchellschen Krankheit werfen. 

9. Vegetatives Nervensystem. Mit Ausnalhme der Besti- 
tigung von Kusakari und Sanada, dass die Aschnersche und 
Zermaksche Reaktion bei ihren Fillen der Pilzvergiftung negativ 
ausfielen, wurde die Priifung des vegetativen Nervensystems nur von 
mir vorgenommen. Bei unseren zwei Fiillen wurde eine mittelstarke 
Vagotonie bewiesen, was auch Horiuchi™ bei seinen Fiillen von 
idiopathischer Erythromelalgie konstatiert hatte. 

10. Histologie. Yamada hat mit Hilfe des Kapillarmikro- 
skops an den Nagelwurzeln der Kranken Verdickung und Verliinge- 
rung der Kapillarenschatten beobachtet. Auch von mir wurde his- 
tologisch Dilatation und Blutfiillung der papilliiren und subpapilliren 
Blutgefiisse nachgewiesen. Da das Hautstiick aus einer nur leicht 
erkrankten Stelle entnommen wurde, war die Hyperiimie und beson- 
ders das Odem nur geringfiigig. Es ist bemerkenswert, dass iiber- 
haupt entziindliche Infiltrate nur in minimalem Grade beobachtet wur- 
den. Trotz der Meinung von Inoko nehmen wir an, dass es sich bei 
der Erythromelalgie durch diese Pilzvergiftung nicht um eine Ent- 
ziindung handelt. 

11. Serologisches. Bei einer Anzahl der Fiille wurde die 
Wassermannsche Reaktion vorgenommen, die meist negativ aus- 
fiel. Sanada berichtet als erster tiber eine positive Priizipitations- 
reaktion bei seinen Fiillen. Uns gelang es auch bei dem Serum eines 
Falles mit einem wiisserigen Auszug und einem alkoholischen Auszug 
mit Cholesterin als Antigene eine positive Ausfiillungsreaktion zu 
erhalten. Ob Alkaloide Antigennatur haben, ist noch strittig und 
wir wollen auch nicht auf die Frage nach dem Wesen dieser Reak- 
tion eingehen. 

12. Pathogenese. Ausgenommen von Inoko, der diese Er- 
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krankung als eine lokale Entziindung durch das Pilzgift auffasste, 
fiihren die meisten Autoren (Iwakawa,” Yamada") ihre Ursache 
auf die Stérung der vasomotorischen Nerven zuriick. Wir neigen 
auch durch klinische Beobachtungen und Tierexperimente zur An- 
nahme, dass bei dieser Erkrankung die Schmerzen vom direkten Reiz 
des Pilzgiftes auf die sensiblen Nervenenden und die Schwellung, 
Rétung und das Hitzgefiihl von demselben auf die Gefiissnerven her- 
vorgerufen werden. 

13. Prognose. Unter mehr als 100 Fillen dieser Vergiftung 
wurden bis jetzt nur 4 Todesfille beobachtet, deren Todesursache je- 
doch nicht auf die Pilzvergiftung selbst, sondern vielmehr auf die 
Folgeerscheinungen derselben, wie Marasmus, Sepsis, zurtickzuftih- 
ren waren. Die Dauer der Erkrankung, d.h. vom Auftreten der Pariis- 
thesie bis zum Verklingen der Schmerzen (den Verlauf der sekundir 
auftretenden Nekrose nicht mit eingerechnet.) schwankt zwischen 5 
bis70Tagen. Selbst beischweren Vergiftungen mit heftigen Schmer- 
zen pflegen die Schmerzen meistens nach 20-30 Tagen aufzuhéren. 

14. Therapie. Man kennt bis jetzt noch kein Mittel, die 
Schmerzen villig zu beseitigen. Morphin und andere Analgetica, 
ferner Adrenalin und Atropin sind dagegen machtlos. Sanada™ 
berichtet iiber die gute Wirkung von Avertinklystieren gegen die 
Schmerzen, was vielleicht weiterer Erfahrungen bedarf. Die mei- 
sten Krankenerfinden selbst eine schmerzstillende Methode, das Ein- 
tauchen der erkrankten Glieder in kaltes Wasser. Nur diese Methode 
hat den Nachteil, unangenehme Komplikationen hervorzurufen. Ko- 
kain, Novokain und ahnliche Mittel sind jetzt die einzigen, die die 
Schmerzen stillen kiénnen, nur dass die wiederholten Injektionen in 
weiterer Ausdehnung sehr unbequem sind. 


IV. Botanik. 


Bestimmung der Pilzart. Betreffs der Taxonomie des in 
Frage stehenden Pilzes iiusserte Inoko als erster die Meinung, dass 
derselbe zur Gattung Agaricus gehért. Wenn auch seine zu kurze 
Beschreibung keine sichere Identifizierung zuliisst, so diinkt es uns 
doch, dass er denselben Pilz gemeint hat, der spiiter von Ichimura 
eingehender studiert worden ist. 

Andererseits will Kawamura™ den Erreger der erythromelal- 
gieiihnlichen Erkrankung in Lactarius torminosus (Schaeff.) Fr. ge- 
sehen haben, da dieser Pilz von einem Manne, der vor 20 Jahren. an 
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der Pilzvergiftung gelitten hatte (Berichte von Iso,” 1891) als der 
gleiche bestiitigt wurde. 

Ichimura™ hat den Pilz, der jene Erythromelalgie hervorge- 
rufen hatte, eingehend studiert und gab ihm den Namen: Clitocybe 
acromelalga, da dieser vor ihm von niemandem wissenschaftlich be- 
nannt worden war. 

Was Lactarius torminosus betrifft, so hat ihn Iwakawa™ auf 
chemischem und tierexperimentellem Wege untersucht und bestiitigt, 
dass dieser nichts mit der erythromelalgieihnlichen Erkrankung zu 
tun hat. Auch Kusakari, Yamada, Ogawa™ u.a. bestiitigten die 
Meinung Ichimuras, nachdem sie gelegentlich der Beobachtungen 
solcher Vergiftung den sie verursachenden Pilz botanisch untersucht 
hatten. Spiitere Autoren stimmen alle darin iiberein und es gibt 
keinen, der Kawamura unterstititzt. Kawamura” selbst tiusserte 
sich indessen dahin, es gebe zwei Arten Pilze, deren Genuss jene ery- 
thromelalgieitihnliche Vergiftung verursacht und eine von beiden sei 
Lactarius torminosus. Die Behauptung Kawamuras hat viel un- 
wahrscheinliches, da von Iwakawa bewiesen wurde, dass Lactorius 
torminosus zwar durch seinen grossen Mannosegehalt eine diarrhoi- 
sche Wirkung hat, doch niemals ein Symptom bei Tieren hervorruft, 
das mit der Erythromelalgie des Menschen zu vergleichen ist. Bei 
allen Fillen von durch diesen Pilz verursachten Vergiftungen, die 
man in der medizinischen Literatur findet, ist der Magendarmtraktus 
nicht der Sitz der Erkrankung. Ich meinerseits hatte Gelegenheit, 
Clytocybe acromelalga im Dorfe des eben zitierten Mannes zu finden, 
der den Lactarius torminosus mit dem Pilz identifiziert hatte, der bei 
ihm vor 20 Jahren die Vergiftung hervorgerufen hatte. Der Fehler 
Kawamuras riihrt vielleicht daher, dass er zu viel Gewicht auf die 
Bestiitigung eines Laien gelegt hat. Es steht heute ausser Zweifel, 
dass Clitocybe acromelalga Ichimura der einzige Erreger jener Ery- 
thromelalgie ist. 

Wachstum und Verbreitung. Clitocybe acromelalga ist ein 
Pilz, der bis jetzt nur in Japan bekannt ist. Seine Verbreitung 
scheint auch hier auf gewisse Gegenden beschriinkt zu sein, denn die 
Vergiftungsfille werden nur in den Priifekturen Wakayama, Kyoto, 
Ishikawa, Niigata, Fukushima, Miyagi und Akita, d.h. in der nordést- 
lichen Hilfte von Honsht beobachtet. Die Angaben aller Autoren 
stimmen darin tiberein, dass der Pilz am hiufigsten in Bambusge- 
btischen oder zumindestens in ihrer Nihe gefunden wird. Viele volks- 
tiimliche Namen dieses Pilzes, allerdings in jeder Provinz verschie- 
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den, deuten auf Bambus (japanischer Vulgiirname: Take) oder Sasa 
(Sasa ist der japanische Sammelname fiir kleine Arten von Bambus 
und ist jetzt ein Gattungsname geworden) hin, wie z. B. Take-Motashi, 
Sasa-Motashi, Yabu-Motashi, Yabu-Shimeji (Yabu bedeutet eigentlich 
Gebiisch, hiiufig wird es aber fiir Bambusgebiisch gebraucht). Sehr 
hiiufig wird ein in Japan ziemlich gemeiner Baum, Zelkowa serrata 
Makino, in Bambusgebiischen gefunden, wo der Pilz wiichst. Nach 
Kusakari gibt es auch einen Vulgiirnamen des Pilzes, der mit dem 
Namen dieses Baums (japanisch: Keyakz) verkniipft ist (Keyaki-Mo- 
tashi). Nach unseren eigenen Untersuchungen waren 10 von 12 Or- 
ten, wo der Pilz gefunden wurde, mit Bambus (besonders Phyllostachys 
edulis Riv., Ph. reticulata C. Koch; selten Sasaarten) bewachsen, 
an 6 von diesen 10 Stellen wuchs auch Zelkowa serrata. Es scheint 
daher sehr wahrscheinlich, dass Bambus und Zelkowa serrata fiir das 
Wachstum des Pilzes nétig sind. 

Die Orte, an denen der Pilz wiichst, sind gewéhnlich sanfte Ab- 
hiinge oder kleine Hiigel, die schattig, aber nicht sehr feucht sind. 
Die Fundorte waren meistens in der Nihe von Hiiusern, wahrschein- 
lich weil Bambus gern um Hiiuser herum gepflanzt wird. Selbst 
in solchen Bambusbiischen gedeihen diese Pilze nur an bestimmten 
Stellen. Im Garten unserer Klinik oder auf ktinstlichen Niihrbéden 
gelang uns ihre Kultur nicht. Ihre Fruchtkérper werden gewéhn- 
lich von Ende September bis Mitte Oktober gefunden. 

Morphologie. Die morphologische Beschreibung mancher 
Autoren stimmt mit der von Ichimura tiberein. Wir konnten es 
auch bestiitigen. Die vegetativen Hyphen des Pilzes bestehen aus 
schmutzig-weissen, weichem Myzel. Sie wachsen auf abgefallenen, 
verwelkten Bliittern des Bambus. Die Fruchtkérper des Pilzes wach- 
sen biischelartig, selten einzeln. Sie haben einen angenehmen Ge- 
ruch wie essbare Pilze, und rufen keinen reizenden Geschmack beim 
Kauen hervor. Sie sind nicht sehr saftig und scheiden beim Pressen 
zwischen weissem Papier etwas gelblichen Saft aus. Die Hihe des 
Fruchtkérpers als Ganzes betriigt 3-6cm und sein Hut hat einen 
Durchmesser von 3-10cm. Die Oberseite des Hutes ist glatt und 
briiunlich, aber wird eine Zeit nach dem Abpfliicken briiunlichdun- 
kelrot. Darauf werden, wenn der Pilz alter und grisser wird, an ein 
Schildkrétenschild erinnernde Flecken sichtbar, die durch Rissbil- 
dung bedingt sind. Die Mitte der Oberseite des Hutes ist etwas ver- 
tieft, so dass dieser die Form eines seichten Bechers annimmt. Der 
Rand des Hutes ist schwach nach unten gezogen, aber niemals nach 
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oben aufgestiilpt. Die Lamellen an der Innenseite sind blass-briiun- 
lichgelb, diinn, dicht nebeneinander liegend und stehen auf dem Stiel 
beinahe senkrecht. Die Basidien tragen 4 Sporen. Der Stiel ist 
zylindrisch, 2-5 cm hoch, 0,5-1 cm breit und in der Mitte des Hutes 
angeheftet. Seine Farbe ist von demselben Farbton wie die Ober- 
seite des Hutes, aber viel blasser. Er besteht aus festem Gewebe, 
kann aber leicht zerrissen werden. Die grisseren Exemplare haben 
im Innern eine Héhle. Weder Ring noch Volva ist vorhanden. Die 
Sporen sind weiss und meist elliptisch, ihr Durchmesser betriigt 
3—5x1,5—2,54. Sie sind zuweilen ovoid oder gekriimmt. 


Schlussfolgerung. 


Die bis jetzt nur in Japan beobachtete eigenartige Pilzvergif- 
tung, bei der Hirn- und Magendarmstirungen villig fehlen, und deren 
Symptome tiberhaupt denen der Erythromelalgie Weir-Mitchells 
ausserordentlich iihnlich sind, wird von einer einzigen Pilzart Clito- 
cybe acromelalga Ichimura hervorgerufen. Der Unterschied dieser 
Vergiftung zur idiopathischen Erythromelalgie besteht nur etwa 
darin, dass bei der letzten Erkrankung hiufig Rezidive vorkommen, 
wiihrend dies bei der ersten nicht der Fall ist, ferner dass, bei der 
ersten die Hyperiimie durchaus von arterieller Natur ist, wihrend bei 
der letzten die affizierten Glieder anfangs arterielle, spiiter aber ve- 
nése Stauung zeigen, so dass sie sich erst hellrot, dann dunkelrot und 
schliesslich bliulichrot verfirben. Ob die Polycytiimia rubra, die 
bei 2 von unseren Fiillen bestiitigt wurden, ein konstantes Symptom 
dieser Vergiftung ist, bedarf noch weiterer Beobachtung. 

Die pharmakologischen Eigenschaften des in diesem Pilze enthal- 
tenen Giftes, das wasserléslich ist und nach meiner Untersuchung” 
wenigstens aus zwei verschiedenen Stoffen bestehen muss, hat eine 
grosse Ahnlichkeit mit dem des Mutterkorns, soweit aus tierexperi- 
mentellen Versuchen hervorgeht. Der wiisserige Auszug dieses Pil- 
zes lihmt nimlich die sympathischen Nervenenden, erregt die Vagus- 
enden und verursacht beim Hahn durch perorale Gabe die Nekrose- 
bildung am Kamm und an den Bartlappen. Bei der spontanen Ver- 
giftung beim Menschen stimmen auch die Symptome, wie abnorme 
Empfindungen und Nekrosebildung an der Spitze der Glieder, mit 
denen der Mutterkornvergiftung tiberein. 

Die grosse klinische Ahnlichkeit der Vergiftung durch Clitocybe 
acromelalga und der Erythromelalgie Weir-Mitchells erweckt na- 
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turgemiiss die Mutmassung, einen Anhaltspunkt fiir die Klarung der 
noch villig unklaren Atiologie der letzten Erkrankung im Entste- 
hungsmechanismus der ersten zu suchen. Wir vermuteten wenig- 
stens, dass bei den beiden Erkrankungen der Schmerz von der Erre- 
gung der sensiblen Nervenenden, und die Schwellung, Rétung und 
das Hitzegefiihl von der Stérung der Gefiissnerven herriihren. 
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In the former investigation” we studied the influence of hydro- 
gen ion concentration within the range 7.44—5.50 on oxygen consump- 
tion of liver tissue of mouse by Warburg’s first method (1923).” 

In the present investigation we repeated the experiment, but in 


this case attention was paid specially to a possible buffer action of 
the tissue, by which the latter tries to guard the medium against 
change of its hydrogen ien concentration. 

Okabe and Kodama” have found that the kidney tissue, both 
cortical and medullar, especially the latter, as well as the liver tissue 
of rabbit, show that the more the hydrogen ion concentration of the 
medium is increased, the greater the carbon dioxide output. 

The production of the carbon dioxide results in increasing of the 
hydrogen ion concentration of the medium, that is, the former seems 
to act against lowering of the latter. Okabe and Kodama did not, 
however, examine actually the medium of the tissue with regard to 
possible changing of the hydrogen ion concentration. 

We know that the hydrogen ion concentration of blood in ani- 
mal body is protected very finely against change of the normal range 





* The essentials of this paper were read before the thirteenth annual meeting 
of the Japanese Physiological Society, held at Téky6, April 1934 (Jap. J. Med. Sci., IIT. 
Biophysics 1934, 3, 260*). 

1) Nomura, K., Tohoku J. Exp. Med., 1936, 30, 8. 

2) Warburg, 0O., Biochem. Z., 1923, 142, 317. 

8) Okabe, T. and S. Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 273. 
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in different ways.” On a possible buffer action, by which tissues 
would regulate the reaction of the surrounding medium within a 
narrower range, relatively few investigations are known to us. 


Fleisch® has found that the blood, after having perfused through both 
legs of rabbit, was changed towards the acid side, and he has attributed the 
fact to acid metabolic products of the tissue, without any consideration of the 
buffer action of the tissue. 

Atzler and Lehmann® seem to be the first who have assumed an exis- 
tence of the [H* ]-regulating potency of the tissue, and proved it experimen- 
tally by frog perfusion. Later they proved the fact as true also with warm 
blooded animals (rabbit), and tried to express the buffer potency of the tissue 
mathematically, with consideration of the mechanisms of the action. Find- 
ings of Katz and Banus® with isolated gastrocnemius of dog contradicted 
the above mentioned experiment. They attributed the non-existence of the 
buffer action of the muscle preparation to non-occurrence of the exchange of 
chloride or alkaline radicals between the blood and the muscle at perfusion of 
the latter with blood acidified with HCl. 

More recently Nagakawa® found the buffer potency of rabbit uterus by 
perfusion experiment, which has, he believed, some relationship with vegeta- 
tive nervous system. Later he found also that the buffer potency of rabbit ute- 
rus depended on the periodical state of the organ, and that that of the young 
uterus was also changed by injecting perfused fluid of ovarium at various 
stadia." Lee! found also the buffer potency of toad kidney by experiment 
similar to that of Nagakawa. 


From the experiments above cited except that of Katz and Ba- 
nus existence of the [H*] regulating influence of the tissue on the 
surrounding medium seems to be without doubt. How the result of 
our experiment was, is now to be stated in the following lines. 


METHopDs. 


Tissues used were of mouse liver and rabbit kidney, cortical and 
medullar separately. 
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10) Nagakawa, K., Nippon Yakubutugaku Z., 1935, 20, 61. 
11) Lee, Y.S., ibid., 1935, 20, 57. 
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Investigation of oxygen consumption only was made by War- 
burg’s first method,” that of both oxygen consumption and carbon 
dioxide output by his second modified method.” General procedures 
of our former reports were followed. Manometric measurements 
were done every 20 minutes during two or three hours. Ringer’s 
solution and its hydrogen ion concentration were prepared for the 
first series of the experiment as in our previous report,” and for the 
second series the Ringer’s solution as in our former papers.” The 
hydrogen ion concentration of this Ringer was prepared according 
to Hasselbalch’s principle by mixing NaHCO,-solution with CO,- 
gas of suitable tension (as to the actual arrangement, see the experi- 
mental part). 

The hydrogen ion concentration used for the experiment of the 
Ringer's solution was at every experiment potentiometrically mea- 
sured with the gas chain method before and after the manometric 
experiment, also that of the Ringer used for the thermo-barometric 
control manometer. In the case of the second series, the hydrogen 
gas used for the electrode contained CO,-gas of the tension, which 
was kept in the respiratory vessel, the tension after the manometric 
experiment being regarded as the same as that before the experiment. 

The potentiometric value of pH had to receive inconsistency 
with the calculated one, because the measurement of CO.-tension by 
Haldane apparatus had to suffer 0.2% error, and so it was quite 
difficult to prepare the tension in the hydrogen gas electrode in suf- 
ficient agreement. 

In this way we investigated as to whether the tissue would have 
acted to regulate the hydrogen ion concentration of the medium, 
which had not been normal for it. 


EXPERIMENTS. 


I. Oxygen Consumption of the Tissue. 


Three kinds of hydrogen ion concentrations were prepared in 
quite the same way as in the previous report.” To 100 cc. of the nor- 
mal Ringer’s solution was added 2 cc. of the phosphate mixtures, the 
ratios of mixing the primary and secondary being a) 1:0, b) 3:7 and 
c) 0:1. At each experiment, the hydrogen ion concentration of the 





12) Warburg, O., Biochem. Z., 1924, 152, 51. 
13) Nomura, K., Cytologia, 1933, 4, 258. 
14) Hasselbalch, K.A., Biochem, Z., 1917, 78, 112, 
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so prepared Ringer’s solution was potentiometrically measured. 
The means of pH were 5.501 (a), 6.921 (b) and 7.437 (c) respectively. 


A, Liver tissue of mouse. 


Results are shown in Table 1. 


Table 1. 


Oxygen consumption (Qo) of liver tissue of mouse in various pH-Ringer’s 
solution buffered by phosphate mixture (a=5.5,b=6.9, c=7.4). 


(5. X—9. XII. 1933) 





Time (min.) after beginning of observation and Qo 

















6.7 | and 5.7; 8.5] 8.2) 6.3) 7.8; 69] 65) 4.7] 42) 65.1 


a |. 71] 54) 4.1] 5.6] 84] 28] 2.0) 26) 1.6) 1.3) 16) 1.5 
£04 40.4/+0.6) +0.8|+0.3/40.4/+0.4| +0.4/+0.3/+0.3/+0.8| +08 
8.9| 81) 85) 85) 69| 64| 5.6) 63| 5.5| 4.7| 4.8] 5.0 


Mean 40.5 | +0.7/40.6| +0.4/+0.4/40.4|+0.4| +0.3/4+0.8/40.8|40.4| 40.3 


Kind 
No. = I}/ufj/m}]31if{wiviwiaga | Vit vir} Ix | II 
Pm | 20 | 20 | 20 |mean| 20 | 20 | 20 |mean| 20 | 20 | 20 |mean 
Zz: 74/52) O.7/ 44) BB) O7/ 17) 27) 04/14) 45) 12 
1 | b 8.9| 13.0| 12.4] 11.4] 10.3] 7.5] 6.2] 8.0] 7.6) 66] 7.0] 7.1 
c 9.9| 14.1/ 14.0/ 12.7/ 10.1) 8.2] 65) 83) 87| 81] 9.0/ 86 
a 7.4| 83! 8.1| 7.9] 7.6] 65] 61) 67] 5.6| 52] 8.0] 46 
2 b | 11.0} 9.9] 18.6| 11.5] 7.4] 10.0] 5.8| 7.7| 62] 3.7] 6.3] 56.1 
ce | 18.8| 14.2/ 18.7} 15.6/ 11.1| 11.9] 15.2| 12.7] 9.7| 13.7] 7.9] 10.4 
| oa 7.5| 4.8) 4.8| 6.7] 26] 22] 1.2) 20] 08] 08/+1.7}/+04 
3 | b 8.6; 86) 8.9! 87] 7.9] 7.8}10.0| 86| 6.7| 63] 7.3] 68 
| 6 8.6| 84] 9.4; 88/ 11.2} 5.2/12.7/ 9.7] 7.7| 65] 82] 7.5 
| a 5.6; 4.7/ 4.1| 48] 45] 16/403) 1.9] 23] 1.6] O01] 1.8 
4%) b 7.5| 6.8) 65) 69] 7.8| 5.8| 34! 5.3] 4.7| 5.6] 5.1] 5.1 
| ° 8.1) 7.3) 87} 8.0] 8.0| 69] 29! 5.9] 4.0] 4.6] 6.7] 6.1 
| a 8.6; 21/401] 35/409] 0.9] 1.0) 08] 1.4] 1.8] 27] 1.8 
54! »b 4.8| 68] 5.7| 6.8/| 5.0) 4.4] 4.1| 4.5) 4.92] 5.2] 4.7] 4.7 
| c 8.8; 8.7| 7.9| 68| 8.7| 7.4] 65| 7.56| 7.2] 7.6] 7.2] 7.3 
| 2s 3.4; 5.6} 3.9) 4.8] 22) 21) 21) 21] 05! 0.7] 1.6] 0.9 
6 | b 12.7} 8.7] 8.0) 9.8] 5.8] 5.2] 6.1) 5.3] 8.5] 1.1] 1.8] 2.1 
| e | 20.2| 12.8| 11.2} 146|} 86] 6.7] 7.6| 7.2] 58| 29] 11] 33 
| @ | 102) 69) 48) 7.3) 5.8) 3.0] 27| 88| 18) 27/ 27) 24 
72) »b 8.6) 8.9/ 63) 7.9) 9.6] 4.5| 5.8) 66| 5.2/ 4.4) 6.7] 5. 
| e | 17.0) 56] 68! 98/118] 6.3] 7.8) 83) 92] 62/122) 92 
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| ¢ 7.0|,7.4| 6.0| 68! 92] 6.0) 89) 8.0| 4.1) 46) 44] 44 
| a 7.2| 88) 21) 44/40.5/41.1/40.8| +0.8|+1.7/41.4|+2.6] +1.9 
9); b | 11.1) 1.0) 104) 7.5| 3.2) 7.8] 26) 45] 61) 4.2) 3.2) 4.5 
| © | 10.8) 88/129) 88) 44) 91] 61) 65) 7.5) 7.7] 6.8] 68 
| 6.9| 7.2| 8.0; 7.4] 42] 3.6] 8.7) 388] 32] 23] 36] 38.0 
102; b 7.0'10.3| 7.1| 8.1] 62] 60| 6.0! 61) 5.9| 4.0] 3.5] 4.5 
| c 


10.5, 9.4/ 10.1) 10.0] 9.1} 7.2) 81] 81) 7.0) 6.7) 6.6 6.8 
}£1.1|40.8/40.9| +0.7 |+0.4)40.4/40.7/40.4 |4+0.4/+0.6/£0.7| £0.5 
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A few experiments showed positive values of Qo, instead of negative, which 
is, naturally a result of the incompleteness of the experimental technique or 
method. For calculation of the mean value they are taken as such, not as zero 
as in the case of the previous reports. 

The oxygen consumption (Qo) was the greatest at pH 7.437, at 
6.921 the next greatest, and at 5.501 the least, that is, the greater 
the pH was, the greater the consumption was, within the range ex- 
perimented with. 


Table 2. 


pH of Ringer’s solution before and after manometric 
experiment of Table 1. 














a b | c 
No. 
before | after | before | after | before after 
1 5.476 5.635 6.940 6.501 7.481 7.041 
2 5.676 5.622 7.034 6.626 7.877 6.768 
3 5.823 6.513 6.984 6.886 7.240 7.175 
4 5.727 6.309 6.885 6.760 7.504 7.117 
5 5.492 5.687 6.869 6.025 7.367 6.148 
6 5.318 5.618 6.872 6.394 7.503 6.874 
7 5.171 5.561 7.015 6.839 7.429 6.987 
8 5.554 5.912 6.899 6.780 7.505 7.092 
9 5.315 5.907 6.809 6.663 7.432 7.876 
10 5.457 5.794 6.957 7.333 7.590 7.468 
Mean 5.501 5.856 6.921 6.681 7.437 7.004 

















The pH of the medium after the manometric measurement was 
potentiometrically measured as quickly as possible and was found 
as means to be 5.856 (a) for original 5.501, 6.681 (b) for 6.921, and 
7.004 (c) for 7.437. Thatis, the acid medium became somewhat ba- 
sic, and the basic ones more acid (Table 2). 


B,. Kidney tissue of rabbit. 


Rabbit kidney was divided into the cortical and the medullar 
tissue, and on each tissue the oxygen consumption was measured in 
pH 5.460, 6.900 and in 7.362. Two series of experiment were made, 
one with 1 n sulphuric acid in side receptacle to absorb ammonia gas, 
which might escape from the liquid medium into the gaseous space.” 

The results are shown in Tables 3 and 4. 





15) Okabe, T., Reports from the Institute of Physiology, Kumamoto Medical 
College, 1934, No. 1. 
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Table 3. 


Oxygen consumption (Qo) of medullar tissue of rabbit kidney in various pH- 
Ringer's solution buffered by phosphate mixture (a=5.5, b=6.9, c=7.4). 
(10, XII. 1933—3. II. 1934) 





Time (min.) after beginning of observation and Qo 
{i iI lif I 1V 7 Y we il 








20 | 20 | ieee 20 | 20 20 | mean 





(with sulphuric acid in side receptacle) | 
5.0 | 2.7 1.7 8.1 2.0 1.0 ‘ 2.8 
8.9 | 5.0 7.3 2.5 c 2.9 

8.2 | 4.9 6.4 2.1 . 3.4 


4.7 10.0 7.5 6.6 5.4 
8.8 9.2 9.0 7.5 . 7.3 
9.8 11.3 10.7 10.7 . 8.1 


10.7 5.1 6.8 3.4 
5.9 7.2 6.7 8.3 
13.7 9.9 11.3 10.8 


10.6 6.5 | 8.9 6.5 
11.5 8.5 8.6 6.6 
12.5 10.4 11.6 5.9 


6.5 7.6 6.6 5.8 
6.1 7.3 7.5 6.8 
10.0 9.1 9.6 7.7 


7.5 6.2 6.6 4.7 
+09 | + +0.9 +0.6 +0.7 


8.2 | 7.8 7.4 75 6.3 
+0.7 | £04 £0.55 | +03 +0.7 


10.8 | 98 9.1 9.9 7.4 
+05 | +408 | +08 +06 +1.0 
(without sulphuric acid) 

102; 46 { 388 6.0 8.0 

6.6 79 | 95 8.0 5.4 

14.3 11.8 12.1 12.7 8.6 


87 | 838 4.1 1.6 
14.1 | 10.2 ‘ 10.8 ; 8.3 
13.1 | 9.4 1 | 10.2 
12.0 . 8.6 4.0 
97 | 6. 7.9 . 4.6 
11.0 3 | | 9. 5.7 
6.8 ; 87 | 6. 
7.6 5 | 10.2 8.5 
8.6 9 | : 9.8 
78) 31) 658 9.0 
95 |) 4. 68 | 2. 4.1 
98 | 74 | 68 ’ 4.7 
69 | 55 | 66) 6. 5.5 
+10 | +0. 
9.0 6] 88 | y 6.2 
40.8 
10.1 . 7.4 
+0.4 
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Table 4. 


Oxygen consumption (Qo) of cortical tissue of rabbit kidney in various pH- 
Ringer’s solution buffered by phosphate mixture (a=5.5, b=6.9,¢e=7.4). 
(10, XII. 1933—8. IT. 1934) 





— Time (min.) after beginning of observation and Qo 
i aa | it: 2 ee ie Se 
AA 20 | 20 | mean | 20 | 20 | 20 | mean 


(with sulphuric acid in side receptacle) 
10.5 7.2 7.1 8.3 5.3 8.3 5.6 6.4 
12.6 8.0 8.0 9.5 5.1 8.0 2.9 5.3 
19.6 7.5 15.8 14.3 8.5 8.1 8.8 8.5 


10.3 5.0 8.3 5.5 4.7 5.1 5.1 
11.9 5.2 17.9 9.2 7.3 6.2 7.6 
7.9 7.3 9.2 10,2 9.2 8.1 9.1 


7.6 7.6 5.8 5.1 5.9 . 5.0 
8.8 10.0 4.0 8.9 7.2 E 7.5 
6.7 14.3 2.7 11.6 8.2 d 9.0 


10.4 11.5 5.2 11.6 8.9 . 8.3 
7.6 8.8 4.5 5.1 5.0 4.5 
8.7 9.5 9.0 9.1 8.0 7.7 


8.3 2.9 5.3 . 4.7 4.7 4.7 
9.6 11.2 10.7 J 6.2 6.7 6.9 
10.4 9.6 11.9 J 5.5 5.9 5.5 


9.4 6.8 6.3 , 6.4 6.5 5.9 
+0.4 +0.9 +0.4 s +0. +0.6 +0.4 


10.1 8.6 9.0 le 6.9 | +68 6.4 
+0.6 +0.7 +1.7 +0. +0.6 0.3 +0.4 


10.7 | 9.7 J 9.0 7.9 ; 8.0 
+ 1.6 409 +1.4 +0. +0.7 | +0.4 ls +0.4 
(without vee ts acid) 

12.0 14.0 9.7 : le 11.3 J 10.1 

12.5 13.3 11.5 ° ‘ 9.2 : 10.4 

14.7 16.1 11.5 . d 10.5 le 10.4 


3.9 6.1 6.8 J J 11 ‘ 3.6 
14.2 8.7 9.4 d 4.2 y 5.3 
4.7 12.6 11,8 . A 8.7 


6.8 4.3 J ‘ 6.7 ‘ 6.2 
5.5 5.1 . \ 3.4 : 3.5 
10.7 9.2 ’ , 5.8 . 5.7 


5.3 7.0 é ' 8.2 . 5.8 
7.2 7.6 . J 5.1 . 4.2 
7.0 9.1 J J , 9.8 


5.0 7.1 , , 4.7 . 4.9 
8.3 7.8 ld , 6.2 ; 8.3 
9.6 11.8 J J 8.0 


7.4 7.0 i , 6.4 . 6.1 
+12 | +06 
8.6 8.3 ; 5.6 . 6.3 
+0.9 | +0.7 | + 
11.2 10.6 t 8.8 I 8.5 
+1.0 | +04 





No. 





! 


a4) @e «1 


OS ©aS BND 


| 
| 
| 


omer Ore CFs COmrer Coe 





a 


H- 


2 OF TIRE TH 








o 
H- 
° 
@ 


| 
| 40 





ope CoP Ore® Ooer Oe 





> 


a 





| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


| 


























26 - K. Nomura 


Here again the oxygen consumption of both the cortical and the 
medullar tissue was the greater, the greater the pH of the medium. 
There was little difference between the cases with and without H.SO, 
in the side receptacle of the vessel. 

The mean pH of the medium after the manometric measurement 
was changed in both the cases of cortical and medullar tissue to- 
wards the basic side (Table 5). 


Table 5. 


pH of Ringer’s solution before and after manometric 
experiment of Tables 3 and 4. 


_ 





b 





before after before after before after 








(Medullar tissue) 
5.266 6.755 6.817 6.934 7.335 7.488 
6.578 5.966 6.908 6.939 7.438 7.516 
5.552 5.987 7.034 7.047 7.827 7.243 
5.270 5.811 6.812 6.722 7.268 7.660 
5.634 6.876 6.926 6.944 7.444 7.570 
5.460 6.279 6.900 6.917 7.362 7.495 
_ (Cortical tissue) 
5,266 6.563 6.817 6.921 7.336 7.316 
5.578 6.232 6.908 6.950 7.439 7.392 
5.552 6.122 7.034 7.016 7.328 7.819 
5.271 5.819 6.812 6.879 7.267 7.356 
5.635 5.792 6.927 7.021 7.445 7.618 
5.460 6.106 6.900 6.957 7.362 7.480 




















Change of the most acid medium (pH 5.460) towards basic side 
6.279 in the case of medullar tissue, and 6.108 in the case of cortical 
was the most marked. Change of the more basic medium towards 
the more basic side was much less marked, and as exceptional cases 
even the acid change of the original medium was found. 


B,. Kidney tissue of rabbit. 

It was rather strange to us, that, while the liver tissue of mouse 
showed the tendency of regulating the [H*] of the medium in the 
former experiment, the tissue of kidney, the organ which is generally 
accepted as one of the chief [H*]-regulating organs of the body fluid 
in the body, did not clearly manifest this power. 

In this series of experiment, to remove any possible complicat- 
ing influence, any residue of blood in the kidney was washed out by 
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perfusing the whole body with Ringer’s solution through jugular 
vein as in the case of Okabe,” and the urine constituents in the 
tissue slices were thoroughly washed out in Ringer’s solution. The 
experimental duration was lengthened one more hour (in all 3 hours) 
to give the tissue time to manifest sufficient power of the buffer 
action. Furthermore the pH range was extended from 5.055 to 7.611, 
the middle being 6.819. These H* concentrations were prepared by 
mixing 5 cc. of the phosphate mixture (ratios of mixing primary and 
secondary phosphate being the same as before) to 100 cc. of the nor- 
mal Ringer’s solution. 

Oxygen consumption of the cortical and the medullar tissue 
under the above conditions were as in Table 6. 


Table 6. 


Oxygen consumption of kidney tissue of rabbit in various pH-Ringer’s 
solution buffered by phosphate mixture (a=5.1, b=6.8, b=7.6). 


(1. III.—19. IIT. 1984) 





Time (min.) after beginning of observation and Qo 


II | Il IV; V | VI It | VII | VIII; IX 
20 | 20 20 | 20 | 20 |mean; 20 | 20 | 20 





(Medullar tissue) 
6.7; 8.7) 8.1) 64] 7.6 6.7; 4.9) 7.5; 6.0) 6.1 
9.4) 7.6) 8.7) 7.2) 7.9 x 7.8; 66) 56.1) 5.5) 5.7 
7.9| 5.7) 7.8) 6.6) 6.8 d 6.9} 56.1) 62) 46) 53 


5.8; 6.8) 3.7) 84) 63 
7.5| 8.0; 7.6) 8.0) 7.8 
10.1; 8.7} 9.8; 9.0) 9.2 


8.5; 3.9) 3.9) 3.9) 3.9 
9.0} 11.1} 88) 6.0) 8.6 
7.3) 5.4) 6.5) 65) 6.1 


81} 24] 35| 26) 2.8 
6.5} 86) 5.4) 48) 68 
7.5| 9.6) 5.6) 7.56) 7.6 


2.5| 8.8! 8.9] 38.7) 3.6 
7.5| 65| 7.9) 7.6| 7.8 
7.9| 92) 8.6) 10.5 9.5| 82] 7.1) 93) 8.2 


5.8; 6.3) 56) 2.9) 3.3 8.5} 38) 4.5) 4.4) 4.1 
13.6 | 13.2; 7.8) 10.0; 10.3; 8.8) 86/100) 9.1 
7.1 7.9 | 7.8; 6.6) 7.0) 7.1) 7.9) 7.3) 68) 7.2 


6.8 5.8| 4.7| 4.9) 31) 42| 4.1 4.5, 48) 45 
0.5 |+0.5/40.6|40.5| +0.5|40.4|/+0.4/+0.6| +04 


10.4; 8.0] 84) 80; 81| 88| 7.2) 7.0) 7.5 
£05 |40.7|+0.8|+0.8| £0.4|+0.5 405/405) +0.4 
g.9| 81| 7.9| 82) 81| 7.6| 71 7.2! 7.8 


40.3 /+0.8 +0.6/4+0.56| +0.4/+0.6/4+0.4/40.5| +04 


9.6) 6.2) 68) 66) 7.4 
11.5; 8.0} 9.6) 6.6| 10.8 
10.7; 83] 9.8) 9.8) 9.5 


4.8; 6.2) 49) 5.4) 3.2 
11.7; 88) 11.5) 6.7) 7.8 
10.3; 10.4) 9.6) 7.2) 6.9 


25; 3.9) 33) 83.6; 4.2 
6.8; 9.7| 10.3; 68) 7.9 
8.8; 9.6) 9.1 8.7; 8.0 


9.0; 5.3) 5.9) 3.3) 3.5 
8.2; 8.5) 8.6; 7.8) 7.9 
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Time (min.) after beginning of observation and Qo 





II | Ill I IV Vv VI mu | vu j| Vir Ix III 
20 | 20 mean} 20 20 20 |mean| 20 | 20 | 20 | mean 


} } 
i 





(Cortical tissue) 
4.1| 5.6) 3.9} 
8.0 6.2) 7.5 
5.5; 6.3) 8.9) 
7.1} 
8.0| 
7.4 
2.6 | 
7.5) 
7.7 | 
3.6 | 
7.6 


| 
4.3) 3.1| 
5.2| 6.8) 
8.8! 6.5) 


45) 45) 
6.2) 5.8| 
6.0| 3.9! 


2.5) 0.8) 
5.3) 6.8! 
68) 7.7) 


4.3) 4.4) 
7.1) 65 
6.7 | 6.3, 7.6 


4.3| 6.0) 5.5| 8.7 
82! 7.9| 5.38| 73 
98! 891103) 93 


4.0| 4.0) 2.9! 85] 28| 
4.1) 4.1) 3.9) 5.1) 64) 
4.4) 6.4) 32) 84/ 3.5| 


4.3) 3.3| 3.7) 


+0.4)+0.3 40.3 +0.4/+0.8) +08 

7.2, 7.1| 5.5, 64| 54| 5.6 

+0.4 4+0.4/4+0.3/40.2/4+0.5| +02 
| 

| 7.5 7.8) 67| 64) 45| 5.9 

140.5 £0.8/+0.7'40.6/40.4| +0.5 


ot 


5.7 
8.7 | 
5.0 
2.1 
8.9 
7.4 
5.4 
6.8 | 
9.0 


6.7 
8.2 
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5.9 | 
9) 12.4) 
7.8| 

8.9 

9.3, 

6.4) 
£0.7/+0.5 +0. 
9.9! 8.9 
+0.4|/£0.7 
+ 10.5 | 8.4) | 
+0.2/+0.7'4+0.4| +0.2 |4+0.4/+ 
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pH of Ringer’s solution before and after manometric 
experiment of Table 6. 





| 


a b 








before after before after before 
(Medullar tissue) 
4.925 5.427 6.774 | 6.714 | 7.615 
5.249 5.347 6.983 6.689 7.694 
4.894 5.589 6.888 6.776 | 6.689 
5.214 6.426 6.756 7.015 7.503 
5.003 5.497 6.837 7.067 7.661 
5.044 5.380 6.676 | 6.851 7.501 
5.055 5.444 6.819 6.852 7.611 
(Cortical tissue) 
4.925 5.649 6.774 6.830 7.615 
5.249 5.993 6.983 7.012 7.694 
4.897 5.494 6.888 6.990 7.689 
5.214 5.978 6.756 6.919 7.503 
5.003 5.676 6.837 6.870 7.661 
5.044 5.482 6.676 6.720 7.501 
5.055 5.712 6.819 6.890 7.611 
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Oxygen consumption was again the least at the least pH, but 
little difference of the consumption was found between 6.819 and 
7.611, the consumption being rather greater in pH 6.819, especially 
in the case of the medullar tissue, contrary to the result of Okabe 
and Kodama,” which showed the oxygen consumption at pH 7.68 
to be greater than that at pH 7.02, though the experimental condi- 
tion was not identical with ours. 

pH of the medium after,the manometric measurement was found 
to have altered from the original ones (Table 7); the original most 
acid medium (5.055) having become more basic (5.444 and 5.712 res- 
pectively in the case of the medullar tissue and of the cortical), and 
the original most basic medium (7.611) more acid (7.269 and 7.278 
respectively in the case of the medullar and of the cortical). The 
most neutral medium (6.819) suffered much less change, having be- 
come a little more basic. 


If. Oxygen Consumption and Carbon Dioxide 
Output of Kidney Tissue of Rabbit. 


In the former experiment the pH of the medium, in which the 
tissue slices were kept for a few hours during the experiment, was 
prepared by phosphate mixtures. That the tissue respiration of some 
tissue was not in the optimum condition in such medium with phos- 
phate mixtures, was clearly shown in the previous report.” The 
buffer potency of the tissue, if it existed, might not be in an ade- 
quate condition in such medium to manifest its sufficient action. It 
was desirous to examine the buffer potency in a more physiologically 
adequate medium. 

This was the next attempt to be reported in the following. The 
pH of the Ringer’s solution was prepared by sodium bicarbonate 
saturated with carbon dioxide of suitable tension, both being the 
most important factors in maintaining physiologically the [H*] of 
the body fluid. 

In all the experiments 1 n sulphuric acid was kept in the side 
receptacle of the experimental vessel to absorb any trace of ammonia 
if expelled from the liquid medium. 

The first series of experiment was measurement of the tissue 
respiration (Qo and Qc) of the kidney tissue (cortical and medullar) 
in pH 6.1 (Table 8). The pH of the medium was so prepared that to 
100cc. of Ringer's solution, lcc. of 1% NaHCO,-solution was added, 
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CO,-tension being 5% in oxygen. Calculation of the pH of the me- 
dium gives about 6.1. 

Oxygen consumption and carbon dioxide output were generally 
smaller compared with those in the former series of experiment, espe- 
cially in the case of medullar tissue. The latter showed often posi- 
tive value of Qo and negative one of Qc, which is quite absurd, and 
had to result from experimental error. At the calculation of the mean 
these absurd values were taken as zero., 


Table 8. 


Oxygen consumption (Qo) and carbon dioxide output (Qe) of kidney tissue of rabbit 
in Ringer’s solution of pH 6.0 buffered by carbon diowide- bicarbonate. 


(25. VII. 31, VII. 1984) 





Time (min.) after beginning of observation and Qo 





II Ill I IV Vv VI 
20 20 mean 20 20 20 





(Medullar tissue) 
2.4 +1.8 1.4 1.5 +1.3 0.8 
2.4 —1.5 1.6 0.9 —0.7 0.5 
0.3 0 0.2 1.0 0.2 0 
0.9 0.1 0.5 0.4 0.6 —0.3 


0.6 0.2 0.8 1.0 1.7 1.3 
0.4 0.7 0.4 0.7 1.4 0.7 


0.8 | +11.1 0.9 +8.5 8.5 0.8 
—0.3 | —14,1 0.4 | —10.1 9.4 1.8 


+7.6 +3.6 0 +3.1 +1.9 1,7 
—0.7 —2.7 0 —5.8 —2.1 1.9 

0.8 0 0.7 0.7 2.8 0.9 
£0.3 0 £0.2 +0.2 +1.1 

0.7 0.2 0.6 0.4 2.2 1.0 
£0.83 +0.1 +0.2 +0.2 
(Cortical tissue) 
4.3 2.4 3.7 3.4 
1.0 0.2 0.6 0.5 


3.8 3.3 3.8 4.6 
2.0 1.1 14 2.6 


4.5 5.1 4.6 4.6 
1.5 3.6 2.0 2.6 


0.9 1.7 1.5 1.6 
0.4 1.0 0.9 1.5 


8.7 5.3 54] 55 
2.3 28) 42/ 4.0 
3.4 86 | 38) 38.9 
+05 | 404 | 405 


1.4 1.7 18; 22 
+04 | +04] +04 
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The amount of carbon dioxide output was smaller than that of 
oxygen consumption in both cases of the cortex and medulla. 
pH of the Rin- 


gers solution in Table 9. 
the thermo-baromet- pH of Ringer’s solution before and after 
: manometric experiment of Table 8. 
ric manometer vessel 
after manometric ex- - | 
. o. 7 

periment was poten- | Control | Medullar Control | Cortical 
tiometrically 6.045 | | - 
(instead of calculated | 6.070 | 6.128 | 6.005 6.127 

| 6.026 6.268 6.014 6.469 
value 6.1), and that | 6164 | 6395 | 6114 | 6.549 

| 

| 





pH 








a 800s | ais | eoie | edd 
vessel with cortical Mean | 6,065 6.257 6.045 6.359 
tissue 6.359 and that 
with medullar tissue 6.257, that is, the original acid medium is chang- 
ed towards the more basic side, namely towards the neutral point. 
In the next series, the tissue respiration was measured in the me- 
dium of pH 8.1, which was prepared by adding 2 cc. of 5% NaHCO,- 
solution to 100cc. of the normal Ringer’s solution, and by saturat- 
ing the mixture with 0.5% CO.-gas (Table 10). 


Table 10. 


Oxygen consumption (Qo) and carbon dioxide output (Qo) of kidney tissue of 
rabbit in Ringer's solution of pH 8.1 buffered by carbon dioxide-bicarbonate. 
(2. VIII.—7. VIII. 1934) 





Time (min.) after beginning of observation and Qo 





III I IV 
20 mean 20 








(Medullar tissue) 
1.1 , 1.0 
10.2 . 5.3 
+4.0 4.6 
—2.2 7.9 
8.3 , 7.2 
11.8 ¢ 11.8 


+41 41.7 
—4.1 —1.7 


+6.9 ‘ 1.9 
—5.6 . 7.5 
1.9 ‘ 2.9 
+1.1 
44 6.5 
+1.8 
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Time (min.) after beginning of observation and Qo 





c=) 


I II III I IV V VI 
20 20 20 mean 20 20 20 





(Cortical tissue) 
Qo 3.6 2.0 6.2 3.9 : 3.3 
Qe —0.3 5.4 1.8 , 1.1 


Qo 2.5 2.4 2.5 2.5 r 3.8 
Qe Ll 0.5 1.8 Ll ; 2.4 


Qo 5.9 7.1 5.0 6.0 . 5.1 
Qe 3.0 3.5 2.2 2.9 ‘ 2.2 


Qo | 3.4 2.8 3.6 3.3 4 8.6 
Qc | 1.5 2.2 3.0 |, 2.2 J 2.7 


Qo 0.2 5.3 0 1.8 y 3.1 2/| 63 
Qe —3.1 3.9 | —2.0 1.3 . 0.9 6] 14 
Qo 8.1 3.9 3.5 3.5 : 3.8 88 | 4.1 

+06 | +07] +0.7 | +05 ‘7 | +402 | +07 | +03 


Qe 1.1 2.0 2.5 1.9 2.4 19) 29 2.4 
+04 | 405 | +06 | +02 +04] +02 | +07 | +04 
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Oxygen consumption and carbon dioxide output of the cortical 
tissue were in this case little different from that of the first case. 
Amount of the carbon dioxide was smaller than that of the oxygen 
consumption. 

Oxygen consumption and carbon dioxide output of the medullar 
tissue were in this case greater than those of the first series, show- 
ing again in some cases positive value of Qo and negative of Qe, 
which were regarded as zero in the calculation of the mean as be- 
fore. It is to be noticed that the amount of carbon dioxide output 
was much greater than that of the oxygen consumption. This re- 
sult seems to indorse the view stated in the former report (3, p. 
276), that ‘the buffer action of the medullar tissue against lowering 

of the hydrogen ion 

Table 11. concentration of the 

pH of Ringer’s solution before and after medium would be 

manometric experiment of Table 10. partly attributed to 

a glycolysis of the 
tissue......” 

Actual change of 
8.819 8.241 the medium towards 





pu 


Control | Medallar | Control | Cortical 





| 8.881 8.177 | 
| 8.168 8.151 8,203 7.622 ng 

| 8.107 8.067 | 8.199 8.153 the physiological re- 
8.192 8.123 | 8.191 8.141 action wee net teat 


8.177 8,002 8.137 8.005 
8.195 8.104 8.209 8.032 ed (Table 11); the pH 
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of the medium after 2 hours’ manometric experiment was 8.104 
against the pH of the control vessel 8.195. Change of the pH was 
rather marked in the case of cortical tissue; against the pH 8.104 
of the control vessel was that of the experimental vessel 8.032. 

It would be naturally inadequate to compare the amount of the respiration 
in our case with that of Okabe and Kodama,” though the experimental con- 
ditions were on the whole identical except the pH value experimented with. 
But if it be allowed to treat them together, then the optimum pH for the re- 
spiration of the kidney tissue may be assumed to exist between 7.68 and 8.2. 


Discussion. 


Oxygen consumption of liver tissue-of mouse and kidney tissue 
of rabbit in bicarbonate- and carbon dioxide- free Ringer’s solution 
increased on the whole with increase of the pH of the medium by 
phosphate mixture within the range between 5.460 and 7.362. This 
result coincides with those of earlier investigators.’ At greater pH 
(7.611) we found no parallel increase of the oxygen consumption, in 
the case of medullar tissue even a decrease, while the earlier inves- 
tigators found increased oxygen consumption with increase of pH 
till somewhat greater than 8.0. 

Kisch and Leibowitz'® found a decreased oxygen consumption of kid- 
ney tissue of marmot at pH 8.1. The discrepancy may be due to difference of 
experimental conditions or to the tissue used. 

Recently Hamanaka"™ reported the influence of [H*] on the oxygen con- 
sumption of kidney and cerebral cortex tissue of white rat, between pH 5.2 and 
8.0. He found the optimum pH for the kidney tissue at 7.4, that for the cere- 
bral cortex at 6.8 to 8.0. The general tendency of change of the oxygen con- 
sumption of the kidney tissue by change of pH seems to be identical with ours, 
at greater pH (8.0) showing a decrease. But the absolute value of the oxygen 
consumption in his case is much greater than ours, the difference being per- 
haps due to the difference of the experimental condition. Hamanaka seems 
to have used the solution of phosphate mixture as the medium, without adding 
it to Ringer’s solution. 

Oxygen consumption and carbon dioxide output of kidney tissue in bicar- 
bonate- carbon dioxide-Ringer’s solution were measured only at two limited 
pH 6.0 and 8.2. And those between these limitations are not known. But if 
we take the result of Okabe and Kodama, experimental condition of which 
were on the whole quite identical with ours, in consideration together with 





§ References may be found in Okabe and K odama’s paper (3). 
16) Kisch, B. and J. Leibowitz, Biochem. Z., 1930, 220, 105. 
17) Hamanaka, N., Kydtohuritu Ika Daig. Z., 1936, 18, 1. 
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ours, then the oxygen consumption and the carbon dioxide output in our case 
at pH 6.0 show a decrease, but not so small as the calculated values of the 
straight lines requires. Those at pH 8.2 are much smaller than those at 7.68 in 
Okabe and Kodama’s case. It seems to be that the oxygen consumption and 
carbon dioxide output decreases rapidly at greater pH, somewhere about 8.0. 


The fact seems, at any rate, to be established, that the oxygen 
consumption and the carbon dioxide output of liver tissue of mouse 
and kidney tissue of rabbit increases with increase of pH of the me- 
dium within the range between about 5.5 and 8.0. The discrepancy 
of the result in bicarbonate- free medium with pH 7.6 with the above 
might be due to the difference of the experimental condition, the 
tissue in phosphate mixture being, perhaps, injured in some way. 

On the whole change of the oxygen consumption of the kidney 
tissue by change of the pH was not remarkable in the case of bica- 
bonate- free Ringer’s solution, compared with that of bicarbonate- 
Ringer, which is more physiological than the former. That is, in 
the physiological condition the tissue respiration seems to react more 
sensitively upon the change of the milieu. 

Increased oxygen consumption and carbon dioxide output at 
greater pH can be considered to have some relationship with the buf- 
fer action of the tissue, because the increase of the metabolic pro- 
ducts can naturally neutralize the basic medium. Now we will pro- 
ceed with our discussion on the buffer potency of the tissue. 

The pH of Ringer’s solution with range 5.460 to 7.362, which 
was prepared by phosphate mixture, changed after two hours’ mano- 
metric experiment on kidney tissue towards basic side with few ex- 
ceptions at greater pH, while in the case of liver tissue of mouse the 
medium changed its pH towards a middle point, which lies presum- 
ably at about 6.7. Little difference could be found between the cor- 
tical and the medullar tissue. We see here that some kinds of tissue 
can change the pH of the medium to a certain extent in which it 
bathe, and the point towards which the reaction is to be changed, is 
different according to the kind of tissue. 

In the case of three hours’ manometric experiment, change of 
the medium from greater pH towards acid side appeared distinctly 
both on the cortical and the medullar tissue, the point of converging 
being somewhere about 6.9. Discrepancy between this result and 
that of the former series may be attributed to some differences of ex- 
perimental conditions, especially the period, during which the tissue 
bathed in the medium for manometric experiment. 
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In carbon dioxide-bicarbonate Ringer’s solution the kidney tis- 
sue, cortical and medullar, manifested the power to convert the acid 
medium towards the basic side and the basic one towards the acid, 
though it was less marked in the case of medullar tissue at greater 
pH. 

In the above argument, influence of the carbon dioxide liberat- 
ed by the tissue on pH of the medium was disregarded. This will 
now be taken into consideration. 

The difference between the pH, of the Ringer’s solution in the 
control vessel and the pH, of the medium in which tissue bathed dur- 
ing two hours can be expressed as following: 


[NaHCO,] 
[CO,] 


sf [NaHCO] 
| PEt 08 O74 [Xe] } 


[CO,]+[Xe] 
[CO,] 


where [CO,] means carbon dioxide tension in experimental vessel ex- 
pressed in volume % i.e. 1.5% in one series and 5% in the other 
series, and [Xc] means the increase of the volume % of the carbon 
dioxide liberated by the tissue. In one example 79.2 cmm. carbon 
dioxide was liberated in a gas space of 10.53 cc. for 2 hours. If the 
amount of bicarbonate after the manometric experiment be taken, for 
convenience’ sake, as the same as that before the experiment, then 
the increase of the carbon dioxide can be expressed as 79.2 x 100+ 
10530=0.75%. Applying this value to the above mentioned for- 
mula, the difference of pH (pH,—pH:) becomes 0.397 in the case of 
1.5 volume % of carbon dioxide, and 0.060 in the case of 596. Influ- 
ence of the liberated carbon dioxide on the pH of the medium is, 
therefore, as a matter of course, more distinct in the case of the basic 
medium, i.e. of low carbon dioxide tension. These extra pH must 
be reduced from the values mentioned in the tables as regulated pH, 
because the latter was measured potentiometrically in such a condi- 
tion as if the medium had received no increase of carbon dioxide 
tension. 

Though the power to convert the pH of the medium seems not 
to have been sufficiently manifested,—which fact was perhaps partly 
due to a minor amount of tissue compared with that of the liquid me- 


pH,—pH.= pK, +log 





=log 
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dium)—existence of the buffer potency of liver tissue of mouse and 
of kidney tissue of rabbit seems to have been established. 

The tissue respiration had to take place, then, not under the pH 
of the medium, which had been freshly prepared, but under some- 
what modified pH. 

In what way the power of the buffer action should be expressed, is a pro- 
blem to be considered. It may be suitable to adopt a method which Atzler 
and Lehmann used (7, p. 210), but it is to be regretted that in the present 
experiment no such measurement has been attempted. 

Finally some consideration may be given to the mechanismus of the buffer 
potency of tissue. 

The first thing which occurs to our mind is the transfer of HC] between 
plasma and blood corpuscles, at carbon dioxide saturation, which was first as- 
sumed by Giirber'® and verified later partly by Van Slyke and Cullen.™ 

Hamburger™ found also transfer of kalium between blood corpuscle and 
plasma under carbon dioxide saturation. He seems to consider this phenome- 
non as one of the properties of all tissue cells). Henderson and Haggard*) 
assumed also such alkali transfer from tissue to blood under increased CO, ten- 
sion of blood, without any experimental verification. Fenn and Cobb* have 
recently proved that assumption experimentally with frog muscle. 

If such transfer of electrolytes (anion or cation, or both) between tissue 
cells and the surrounding medium can occur, then it is a matter of course that 
the pH-regulating ability of the medium by tissue exists. 

Goldenberg*™ reported also a combining of H- and OH-ion by nervous 
tissue in physiological NaCl-solution at various pH. 

Literary survey on the buffer potency in the tissue cell itself, (for instance 
of Hill, Okuneff* ), other than the power of regulating the pH of the 
surrounding medium by the tissue cell, will not be here carried out. 

As our further experiment any actual shift of electrolytes between tissue 
cells and the surrounding medium it is hoped will be investigated in vitro, in 
connection with buffer potency of tissue cells and also with tissue respiration. 


SumMMARY. 


Influence of hydrogen ion concentration of the medium on the 





18) Girber, A., Maly’s Jahresber. Fortschr. Tierchem., 1895, 25, 165. 

19) VanSlyke, D.D., and G.E. Cullen, J. Biol. Chem., 1917, 30, 303. 

20) Hamburger, H.J., Wiener Med. W., 1916, 66, 519, 575. 

21) Henderson, Y. and H. W. Haggard, J. Biol. Chem., 1918, 33, 344. 

22) Fenn, W.O. and D.M. Cobb, Am. J. Physiol., 1935, 112, 41. 

23) Goldenberg, E.E., Fiziol. Z., 1935, 18, 441, cit from Ber. Physiol., 1935, 88, 
534, 

24) Hill,A.V., C.N.H. Long and H, Lupton, Proc. Roy. Soc., London, B, 1924, 
96, 439. 

25) Okuneff, N., Biochem, Z., 1930, 220, 164. 
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liver tissue of mouse, chiefly on the kidney tissue of rabbit was in- 
vestigated, attention being specially paid to the buffer potency of the 
tissue, that is, power of regulating the hydrogen ion concentration 
of the surrounding medium by the tissue cell. 

Method for tissue respiration was that of Warburg (1923, 1924). 

Hydrogen ion concentration of Ringer’s solution was potentio- 
metrically measured before and after the manometric measurement. 

(1) Oxygen consumption of liver tissue of mouse was greater, 
the greater the pH was between 5.664 and 7.438. 

The pH of the Ringer’s solution increased on acid side and de- 
creased on basic side. 

(2) Oxygen consumption of kidney tissue of rabbit, both corti- 
cal and medullar, was greater the greater the pH was between 5.055 
and 6.900, and that at 7.611 was not different from that at 6.819. 

The pH of the medium (5.460-7.363) increased after 2 hours’ 
manometric experiment, and in the case of 3 hours’ experiment, the 
acid medium (5.055-6.819) became more basic and the basic medium 
more acid. 

(3) Oxygen consumption and carbon dioxide output of kidney 
tissue in CO.- bicarbonate Ringer’s solution with acid pH (6.1) and 
basic pH (8.2) was much smaller than those in the bicarbonate free 
Ringer’s solution buffered with phosphate mixture. 

The Ringer’s solution shifted its acid pH towards basic side 
and the basic pH towards acid side. 








Beeinflussung des Bluteiweisses und dessen kolloid-osmotischen 
‘Drucks durch Infusion von Gummilésung bei experi- 
menteller Nieren- sowie Leberschadigung. 


Von 


Rijuro Fukuhara und Gumpei Hiratsuka. 
(ii BK Fl + BRB) (78 mm MB AB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tokoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 





Neuerdings haben Onozaki u. Sanada” an hiesiger Klinik die 
Beobachtung gemacht, dass beim Kaninchen, welchem eine 6-12 %ige 
Gummilisung intravenés injiziert wurde, trotz der Abnahme des Hii- 
moglobins und Bluteiweisses, also des Zustandekommens der Blut- 


verdiinnung der kolloid-osmotische Druck (k.o. D.) erheblich erhéht 
war. Dass der k.o. D. des Blutes bei bestehenden Nieren- oder Le- 
berschiidigungen auf indirektem oder direktem Weg erhebliche Ver- 
iinderungen erleidet, ist fast endgiiltig dargelegt worden durch zahl- 
reiche Untersuchungen von Kimura, K. u. Nakazawa,” Abe,” 
Kimura, 8S. u. Nakazawa,” Saito u. Nakazawa,” Kasugai,” 
Horikawa,” Sanada,” Fukuhara,” Yasuda™ an hiesiger Klinik. 
Es steht die Frage bis dahin noch aus, ob die Steigerung des k.o.D. 
bei einem Tier, dessen Nieren- oder Leberfunktion experimentell ge- 
schiidigt ist, durch die Infusion der Gummilésung auch in demselben 
Masse, wie sie in der Norm stattfindet, erzielt werden kinne. Des- 
halb haben wir’vorliegende Versuche daraufhin angestellt. 





Onozakiu. Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 120. 
Kimura, K. u. Nakazawa, Ibid., 1930, 16, 352. 

Abe, Ibid., 1931, 17, 412. 

Kimura, S. u. Nakazawa, Ibid., 1931, 18, 382. 

Saito u. Nakazawa, Ibid., 1932, 19, 252. 

Kasugai, Ibid., 1935, 27, 505. 

Horikawa, Ibid., 1936, 28, 90. 

Sanada, Ibid., 1936, 29, 156 u. 202. 

Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 506. 

Yasuda, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1935, 23, 343; Ibid., 1936, 24, 400. 
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Behufs Erleichterung der vergleichenden Betrachtung der Ergeb- 
nisse zueinander sein vor Anfiihrung meiner Versuche die Resultate, 


welche Onozaki 
u. Sanada” an hie- 
siger Klinik an nor- 
malen Kaninchen 
gewonnen haben, 
in Kurven angege- 
ben. Daraus sind 
nimlich ersichtlich 
Veriinderungen von 
Eiweiss-N, von 
k.o.D. und von 
Rest-N des Blutes 
sowie von Himo- 
globins die bei 
normalen Kanin- 
chen durch In- 
jektionen von 6- 
12%iger Gummilé- 
sung eintraten(Fig. 
lu. 2). Bei nor- 
malen Kaninchen 
zeigt der k.o.D. 
des Blutes 30 Minu- 
ten nach der Infu- 
sion von 6%iger 
Gummilésung im 
Mittel eine Erhi- 
hung von 30,8% 
und kommt nach 
3 Stunden bis zu 
anniherndem An- 
fangswert zuriick, 
wiihrend er bei der 
Infusion von 12%- 
iger Gummilésung 
nach 30 Minuten 


Fig. 1. Durchschnittliche prozentuelle Verinderun- 
gen des Himoglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des 
Eiweiss-N und des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 
nach intravenéser Injektion von 6%iger Gummilésung 
bei normalen Kaninchen. 














Haimoglobin 
Gesamt-N 

Rest-N 

Eiweiss-N 
Kolloid-osm. Druck 


Fig. 2. Durchschnittliche prozentuelle Veriinderun- 
gen des Himoglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des 
Eiweiss-N und des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 
nach intravendéser Injektion von 12%iger Gummilésung 
bei normalen Kaninchen. 
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Kolloid-osm. Druck 


eine durchschnittliche Steigerung von 32,0% aufweist und nach 3 
Stunden noch auf einer Erhéhung von 10,2% beharrt. 
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In vorliegenden Untersuchungen gingen wir in der Weise vor, 
dass wir in der einen Versuchsreihe an Kaninchen unter Anwendung 
von Kantharidin oder Uran die Nierenschidigung hervorrufen, wih- 
rend wir in der anderen Versuchsreihe unter Heranziehung von Phos- 
phor oder Chloroform die Leberschidigung provozierten. In dem 
Stadium, wo Vergiftungserscheinungen sich deutlich geltend mach- 
ten, haben wir einem jeden Kaninchen nach ganz gleicher Methode, 
wie sie von Onozaki u. Sanada” angewandt wurde, eine 6%ige 
baw. 12% ige Gummi-arabicum-Kochsalzlisung, welche mit Kalzium- 
karbonat neutralisiert wurde und nahezu auf die Kérpertemperatur 
erwirmt wurde, in Mengen von 20 ccm pro kg Kérpergewicht von 
der Ohrvene aus mit langsamer und gleichmiissiger Geschwindigkeit 
(ca. 10 ccm in der Minute) infundiert und vor der Infusion sowie 30 
und 180 Minuten spiiter (also im ganzen zu 3 Malen) Blutprobe aus 
der A. femorklis entnommen. 

Der Hamoglobingehalt wurde mittels des Fleischl-Miescher’schen Ha- 
moglobinometers, der k.o. D. nach der Methode von Krogh und Nakazawa’ 
bestimmt. Der Gesamt-N und Rest-N wurden nach der Pregl’schen Mikro- 
methode gemessen. Ubrigens wurde Gesamt-N minus Rest-N als Eiweiss-N 
berechnet. 


I. Versuche bei experimenteller Nierenschadigung. 
1. Versuche an Kantharidinkaninchen. 


Zuerst haben wir Kaninchen 0,5 ccm 0,2%iger Kantharidinlé- 
sung pro kg subkutan injiziert und, nachdem wir uns 24 Std. spiter 
aus dem Harnbefund von der Intensitiit der Nierenschidigung tiber- 
zeugt hatten, das betreffende Kaninchen zum Versuch benutzt. 


i. Bet Infusion von 6%iger Gummi- 
, arabicum-Kochsalzlisung. 


In Tab. 1 sind Versuchsergebnisse, welche an 5 Kaninchen bei 
der Infusion von 6%iger Gummilisung erhalten wurden, aufgezeich- 
net. Im iibrigen sind in der Tabelle nicht allein prozentische Ab- 
und Zunahme in jedem Fall, sondern auch Durchschnittswerte aus 
simtlichen Versuchen zusammengestellt. 

Himoglobin zeigte 30 Min. nach der Infusion im Mittel eine Ab- 





11) Krogh u. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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nahme von 21,3% (18,7-23,5% ), befand sich nach 3 Std. auf dem Wege 
zur Riickkehr, jedoch noch niedrige Werte beibehaltend. Rest-N, 
der schon vor der Infusion zur Zunahme geneigt war, nahm 30 Min. 
nach der Infusion ab und tiberschritt nach 3 Std. den Ursprungswert, 
es bestand hier immerhin im allgemeinen geringe Sckwankung. Ge- 
samt-N nahm auffallend ab, wobei Eiweiss-N dementsprechend 30 
Min. nach der Infu- 


sion im Durchsch- Fig. 8. Durchschnittliche prozentuelle Verinderun- 

. : gen des Himoglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des 
nitt eine Abnahme Eiweiss-N und des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 
von 31,0% (27,3- nach intravenéser Injektion von 6%iger Gummildsung 


32,8%), nach 3 Std. bei Kantharidinkaninchen. 
eine Abnahme von 
33,8 % (30,4-—37,8 % ) 
aufwies. K.o.D. 
des Blutes erhihte 
sich hingegen nach 
30 Min. im Mittel 
um 10,4% (6,7- 
13,9%)> erniedrig- 
te sich aber nach —_ 
amoglobin 
3 Std. um ein Ge- Gesamt-N 
ringes unter den nel 
Anfangswert. —- Kolloid-osm. Druck 
Fig. 3 veran- 
schaulicht Durchschnittswerte obiger Daten in Kurven. 




















ii. Bei Infusion von 12%iger Gummi- 
arabicum-Kochsalzlisung. 


In Tab. 2 sind Ergebnisse in 5 Versuchen, die durch Infusion von 
12%iger Gummilisung gewonnen wurden, wiedergegeben. 

Himoglobim zeigte 30 Min. nach der Infusion im Durchschnitt 
eine bedeutende Abnahme von 29,2% (26,2-31,5%) und nach 3 Std. 
noch eine ziemlich grosse Abnahme von 24,0% (21,0-27,0%). 

Die Schwankung des Rest-N verhielt sich in beinahe ahnlicher 
Weise, wie bei der Infusion von 6%iger Gummiliésung. Die Ab- 
nahme des Gesamt-N war auffallend, weshalb Eiweiss-N 30 Min. nach 
der Infusion durchschnittlich eine betriichtliche Abnahme von 42,3% 
(36,8-50,2 94) erfuhr und nach 3 Std. noch weiter einigermassen her- 
abgesetzt war. K.o.D. zeigte 30 Min. nach der Infusion im Mittel 
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j i Fig. 4. Durchschnittliche prozentuelle Verinderun- 
— Reatbung oo gen des Himoglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des 
17,3% (13,0-23,8%)  Eiweiss-N uud des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 
und kam nach 3Std. nach intravenéser Injektion von 12%iger Gummilésung 

es ; bei Kantharidinkaninchen. 
annihernd bis zum 


Ursprungswert zu- 
riick. 

Fig. 4 bringt 
Durchschnittswer- 
te obiger Daten 
in Kurven zur An- 
schauung. 

Aus obigen 
Auseinandersetzun- 
gen geht nimlich Hamoglobin 
hervor, dass bei der Gesamt-N 
Kantharidinvergif- one 
tung Abnahmen des Kolloid-osm. Druck 
Himoglobins und 
Eiweiss-N gegentiber der Norm stirker erfolgen, die Erhéhung des 
k.o.D. hingegen geringer ist. Rest-N erhéht sich nach 3 Min. nicht, 
wie in der Norm, sondern setzt sich in allen Fillen herab. Bei In- 
fusion von 6%iger Gummilésung sind oben angefiihrte Veriinderun- 
gen geringergradig als bei 12%iger Gummilisung. 

















2. Versuche an Urankaninchen. 


Nachdem wir Kaninchen 0,5ccm 5%iger Uranylnitratlisung 
pro kg subkutan injiziert hatten, haben wir 48 Std. spiiter Kaninchen, 
dessen Harnbefund auf deutliche Nierenschiidigung hinwies, zum Ver- 
such benutzt. 


't. Bei Infusion von 6%iger Gummi- 
arabicum-Kochsalzlisung. 


In Tab. 3 sind Resultate, die an 6 Urankaninchen mit missigem 
Eiweissharn durch Infusion von 6%iger Gummilésung gewonnen 
wurden, aufgezeichnet. 

Wie aus Tab. 3 ersichtlich, zeigte Himoglobin nach 30 Min. im 
Durchschnitt einen Wert von 23,6% (21,2-26,5%), nach 3 Std. einen 
niedrigeren Wert von 18,8% (16,0-21,2%), welch letzter Wert aber 
gewissermassen zur Riickkehr neigte. Rest-N, der schon vor der Infu- 
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sion ausserordent- Fig. 5. Durchschnittliche prozentuelle Verinderun- 
li gen des Himoglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des 
ich zugenommen Eiweiss-N und des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 
hatte, schwankte nach intravenéser Injektion von 6%iger Gummilisung 


; bei Urankaninchen, 
nach der Infusion 


in dusserst spiirli- 
chem Masse. Die 
Abnahme des Ge- 
samt-N war ausge- 
priigt, der Eiweiss- 
N zeigte 30 Min. 
nach der  Infu- 
sion durchschnitt- 
lich eine Abnahme Hamoglobin 
von 26,3% (18,5- Gesamt-N 
29,2%), nach 3 Std. se 
eine weitere Ab- Kolloid-osm. Druck 
nahme von 30,9% 
(25,2-36,7%). K.o.D. zeigte nach 30 Min. im Mittel eine Erhéhung 
von 17,6% (15,7-21,7%), stiirzte aber nach 3 Std. um ein Geringes 
unter den Ursprungswert herunter. 

Fig. 5 enthilt Durchschnittswerte obiger Daten in Kurven. 

















it. Bet Infusion von 12% iger Gummi- 
arabicum-Kochsalzlisung. 


Resultate, welche an 5 Urankaninchen durch Infusion von 12%- 
iger Gummilésung erhalten wurden, sind in Tab. 4 aufgezeichnet. 

Himoglobin lag 30 Min. nach der Infusion im Mittel bei einer 
Abnahme von 30,6% (27,4-34,2%), hatte nach 3 Std. die Tendenz zu 
etlicher Riickkehr, so dass es schliesslich eine Abnahme von 24,5% 
(22,1-27,4%) aufwies. Rest-N, der hier ebenfalls schon vor der In- 
fusion betriichtlich zugenommen hatte, wurde durch Infusion nicht 
bemerkbar beeinflusst. Die Abnahme des Gesamt-N war hochgradig, 
der Eiweiss-N erfuhr niimlich 30 Min. nach der Infusion im Mittel 
eine erhebliche Abnahme von 40,0% (36,7-—43,5% ), nach 3 Std. weiter 
noch eine stiirkere Abnahme von 44,2% (39,0-49,4%). K.o.D. des 
Blutes erfuhr 30 Min. nach der Infusion im Mittel eine Steigerung 
von 26,6% (22,0-29,0%) und riickte nach 3 Std. beinahe an den An- 
fangswert heran. 

Fig. 6 stellt Durchschnittswerte obiger Ergebnisse in Kurven 
vor. 
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48 R. Fukuhara u. G, Hiratsuka 
Wie aus dem Fig. 6. Durchschnittliche prozentuelle Veranderun- 
gen des Haimoglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des 
oben Gesagten her- Eiweiss-N und des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 


nach intravenéser Injektion von 12%iger Gummilésung 
bei Urankaninchen. 


vorgeht, treten bei 
der Uranvergiftung 
die Zunahme des +40} | 
Rest-N und die 
Erniedrigung des 
k.o.D. vor der In- 
fusion gegeniiber 
der Kantharidin- 
vergiftung deutli- 
cher zutage, wiih- 
rend nach der Infu- 
sion die Abnahme ~~ ; 
° ° er 0 30 180 Min. 
des Eiweiss-N eini- ; » Hamoglobin 
germassen gerin- Gesamt-N 

. a Rest-N 
ger, die Erhéhung Eiweiss-N 
des k.o.D. um ein Kolloid-osm. Druck 
Geringes stirker in 
Erscheinung tritt ; im ganzen genommen aber kénnen derartige Ver- 
iinderungen als nahezu gleichgradig wie die bei der Kantharidinver- 
giftung betrachtet werden. 

Kurzum, bei bestehender Nierenschidigung ist die Abnahme des 
Eiweiss-N im Vergleich zur Norm im allgemeinen mehr oder weniger 
erheblicher, die Erhéhung des k.o. D. erweist sich als bei weitem 
niedriger. 
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II. Versuche bei experimenteller Leberschadigung. 
1. Versuche an Phosphorkaninchen. 


Es wurden Kaninchen 0,2 ccm 0,5%igen Phosphorolivenéls pro 
kg in Intervallen von 24 Std. zweimal subkutan injiziert, 24 Std. nach 
zweiter Injektion wurde nach Entnahme der Vorprobe die Infusion 
von Gummilisung vorgenommen. Beim Auftreten des intensiven 
Ikterus wurde mittels des Meulengracht’schen Kolorimeters auf 
die Intensitat gepriift. 


i. Bei Infusion von 6%iger Gummi- 
arabicum-Kochsalzlisung. 


In Tab. 5 sind Versuchsergebnisse, welche an 5 Kaninchen durch 
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50 R. Fukuhara u, G. Hiratsuka 


Infusion von 6%iger Gummilésung gewonnen wurden, zusammenge- 
stellt. 

Hamoglobin zeigte 30 Min. nach der Infusion im Mittel eine Ab- 
nahme von 15,4% (13,3-20,7%), hatte nach 3 Std. in éhnlicher Weise, 
wie bei der Nierenschidigung, die Tendenz zu andeutungsweiser Wie- 
derherstellung. Rest-N, der vor der Infusion ziemlich zugenommen 
hatte, nahm 30 Min. 


nach der Infusion Fig. 7. Durchschnittliche prozentuelle Verinderun- 
. a gen des Haimoglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des 
ab und zeigte den Eiweiss-N, des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 


noch nach 3 Std. nach intravendser Injektion von 6%iger Gummilésung 

im Mittel eine be- bei Phosphorkaninchen. 

deutende Zunahme 

von 22.4% (1,8- 

45.4%). Uberra- 

schend gross war 

die Abnahme des 

Gesamt-N, indem 

Eiweiss-N niimlich 

30 Min. nach der 

Infusion im Durch- Hamogiobin 

schnitt eine Ab- Gesamt-N 

nahme von 31,2% - eal 

(28,1-33,5% ), nach Kolloid-osm. Druck 

3 Std. noch weiter 

bis zur Abnahme von 33,3% (25,8-39,2%) herabstiirzte. K.o. D. er- 

fuhr 30 Min. nach der Infusion im Mittel eine Erhéhung von 9,3% 

(4,0-21,3%), sank aber nach 3 Std. unter den Ursprungswert herab. 
Fig. 7 stellt Durchschnittswerte obiger Data in Kurven vor. 




















ai. Bei Infusion von 12%iger Gummi- 
arabicum-Kochsalzlisung. 


In Tab. 6'sind Resultate, die an 5 Phosphorkaninchen durch In- 
fusion von 12 %iger Gummilésung ermittelt wurden, wiedergegeben. 

Himoglobin zeigte 30 Min. nach der Infusion im Mittel eine Ab- 
nahme von 27,3% (24,1-29,9%), nach 3 Std. eine Abnahme von 22,6% 
(20,3-25,7 9), welch letztere mehr oder minder zu andeutungsweiser 
Riickkehr geneigt war. Rest-N, der vor der Infusion mehr oder we- 
niger gesteigert gefunden wurde, schwankte 30 Min. nach der Infu- 
sion um den Ursprungswert herum und erfuhr aber nach 3 Std. im 
Mittel eine Zunahme von 14,1% (0-24,3%). Hier trat die Abnahme 
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des Gesamt-N iiberaus dominierend in Erscheinung, indem Eiweiss-N 
30 Min. nach der Infusion im Durchschnitt eine Abnahme von 41,6% 
(35,6-44,2%), nach 3 Std. noch eine weitere Abnahme von 47,9% 
(37,9-54,1%) aufwies. K.o.D. zeigte 30 Min. nach der Infusion 
im Mittel eine Ab- 
nahme von 20,0% 
(16,5-22,3%), kam 
nach 3 Std. je- 


Fig. 8. Durchschnittliche prozentuelle Verinderun- 
gen des Himoglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des 
Eiweiss-N, des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 
nach intravendser Injektion von 12%iger Gummilésung 
bei Phosphorkaninchen. 























doch beinahe bis ms 
zum Anfangswert  ,, | 
zurtick. +204 Siieianoay 

Fig. 8 veran- PA __ eer “i 
schaulicht Durch- °>-Q>""* es 
schnittswerte obi- 

. —20+ 
ger Daten in Kur- 
ven. —40- 

Bei der Phos- — 
phorvergiftung al- ~—%®— . : 
= iat: ile ila 0 30 180 Min. 
e012 é seat nahme ——- Himoglobin 
des Eiweiss-N stiir- ——-  Gesamt-N 

4 os ----o Rest-N 
ker, die Erhéhung Eiweies-N 
des k.o. D. gerin- -----~+ Kolloid-osm. Drack 


ger als in der Norm. 
Bei der Infusion von 6%iger Gummiliésung treten obige Veriinde- 
rungen in geringerem Masse als bei 12% iger Gummilisung auf. 


2. Versuche an Chloroformkaninchen. 


Es wurden Kaninchen } ccm Chioroform pro kg in Intervallen 
von 24 Std. zweimal subkutan injiziert, in 24stiindigem Ablauf nach 
zweiter Injektion wurde nach Entnahme der Vorprobe die Infusion 
von Gummilistng ausgefiihrt. 


i. Bei Infusion von 6%iger Gummi-arabicum- 
Kochsalzlisung. 


In Tab. 7 sind Resultate, die an 5 Kaninchen mit deutlich erkenn- 
barem Ikterus durch Infusion von 6%iger Gummilisung erhalten 
wurden, aufgezeichnet. 

Himoglobin nahm 30 Min. nach der Infusion um durchschnittlich 
16,3% (13,9-18,1%), nach 3 Std. um durchschnittlich 15,9% (13,9- 
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20 2%) ab. Rest- Fig. 9. Durchschnittliche prozentuelle Verinderun- 
’ ‘ gen des Himoglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des 

N, der in der Vor- Eiweiss-N, des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 


nach intravenéser Injektion von 6%iger Gummilésung 


probe ore orrnags bei Chloroformkaninchen. 


hatte, zeigte 30 Min. 


























nach der Infusion a” 

im Mittel eine Ab- % 4 

nahme von 18,9% +” iil 
(12,6-36,8%), itiber- . Ata ai mee 
schritt aber nach —_ ~ 
3 Std. um 132% —-»t Ne 

(0-32,9%) den Ur- a 
sprungswert. Ei- ~~ ~ > tiie. 
weiss-N zeigte 30 Sienentohin 

Min. nach der In- Gesamt-N 

fusion im Durch- =? (a 

schnitt eine Ab- ---—-—-» Kolloid-osm, Druck 


nahme von 29,5% 
(23,5-32,6%), nach 3 Std. noch eine weitere Abnahme von 34,5% 
(30,1-39,2%). K.o.D. des Blutes erfuhr 30 Min. nach der Infusion 
im Mittel eine Zunahme von 9,5% (6,1-12,6%), stiirzte dennoch nach 
3 Std. unter den Ursprungswert herunter. 

Fig. 9 stellt Durchschnittswerte der obigen Griéssen in Kurven 
vor. 


tit. Bei Infusion von 12% iger Gummi-arabicum- 
Kochsalzlisung. 


In Tab. 8 sind Resultate, die an 5 Chloroformkaninchen durch 
Infusion von 12%iger Gummiliésung gewonnen wurden, wiederge- 
geben. 

Hamoglobin erfuhr 30 Min. nach der Infusion im Mittel eine Ab- 
nahme von 28,8 % (25,7-32,2%), nach 3 Std. von 25,1% (22,3-28,6%). 
Rest-N, der schon in der Vorprobe etliche Zunahme aufgewiesen 
hatte, nahm 30 Min. nach der Infusion um ein Geringes ab, nach 3 
Std. jedoch um durchschnittlich 14,3% (7,5-20,5%) zu. Eiweiss-N 
war auffallend herabgesetzt, indem er 30 Min. nach der Infusion im 
Mittel eine Abnahme von 45,9 % (37,7-56,0%), nach 3 Std. weiter noch 
eine gewaltige Abnahme von 51,6% (44,8-58,2%) erfuhr. K.o. D. 
kam 30 Min. nach der Infusion zu einer durchschnittlichen Erhéhung 
von 24,5 % (21,9-27,2% ), nach 3 Std. zu anniherndem Ursprungswert 
zurtick. 
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Fig. 10 veran- Fig. 10. Durchschnittliche prozentuelle Veranderun- 
a gen des Himoglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des 
schaulicht Durch- Eiweiss-N, des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 


nach intravenéser Injektion von 12%iger Gummilésung 


schnittswerte der bei Chloroformkaninchen, 


oben angefiihrten 
Griéssen in Kurven. 

Es hat sich 
nunmehr herausge- 
stellt, dass auch bei 
der Chloroformver- 
giftung die Ab- 
nahme des Blutei- 
weisses und die Er- 
héhung des k.o. D. 




















© f o- li 30 
in fast ihn icher Hamoglobin 
Weise, wie bei ——- Gesamt-N 

° -—---+ Rest-N 
der Phosphorver Eiweiss-N 
giftung vor sich —---—- Kolloid-osm. Druck 
gehen. 


Und sowohl bei der Nierenschiidigung wie auch bei der Leber- 
schiidigung verhalten sich Abnahmen des Hiimoglobins und Eiweisses, 
Ab- und Zunahme des Rest-N sowie die Erhéhung des k. 0. D., wenn 
sie sich auch alle je nach der Individualitit der einzelnen Fille mehr 
oder weniger verschieden ergeben, im wesentlichen zueinander tiber- 
einstimmend. 





Obige Daten lassen sich wie folgt zusammenfassen. 

1. Beim Kantharidin- und Urankaninchen nimmt das Hiimoglo- 
bin 30 Min. nach der Gummiinfusion deutlich ab und weist nach 3 Std. 
noch einen wesentlich niedrigeren Wert auf, als in der Norm, obwohl 
es hierbei zu andeutungsweiser Wiederherstellung geneigtist. Diese 
Himoglobinabnahme ist bei der Infusion von 12 %iger Gummilésung 
etwas hihergradig. Rest-N, der vor der Infusion betriichtlich ver- 
mehrt worden ist, nimmt 30 Min. nach der Infusion ab, um alsdann 
nach 3 Std. wieder gewissermassen zuzunehmen. Eiweiss-N nimmt 
30 Min. nach der Infusion auffallend ab und nach 3 Std. weiter noch 
mehr. Diese Abnahme tritt bei der Infusion von 12% iger Gummilié- 
sung in stiirkerem Masse zutage. K.o. D. des Blutes verhiilt sich in 
allen Fallen in ahnlicher Weise, er erhéht sich nimlich 30 Min. nach 
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der Infusion und zwar bei der Infusion von 12% iger Gummilisung in 
stirkerem Massse. Nach 3 Std. sinkt k.o. D. bei 6%iger Gummili- 
sung um ein Geringes unter den Urspungswert herab, tiberschreitet 
aber bei 12%iger Gummilisung einigermassen denselben. Und die 
prozentuelle Zunahme erweist sich in allen Fillen niedriger als in der 
Norm. 

2. Bei der Phosphor- oder Chloroformvergiftung treten Ver- 
anderungen aller Daten, im ganzen genommen, beinahe analog auf, 
wie bei der Nierenschiidigung, indem Himoglobin niimlich 30 Min. 
nach der Gummiinfusion abnimmt und nach 3 Std. mehr oder weniger 
zur Erhéhung geneigt ist. Die hierbei auftretende Abnahme ist bei 
der Infusion von 12%iger Gummilisung héhergradig. Die bereits 
vor der Infusion eingetretene Zunahme des Rest-N ist bei der Chloro- 
formvergiftung besonders ausgepriigt, 30 Min. nach der Gummiin- 
fusion nimmt Rest-N dennoch in allen Fiillen ab, und nach 3 Std. ist 
der Anfangswert deutlich iiberschritten. Eiweiss-N nimmt 30 Min. 
nach der Infusion erheblich und nach 3 Std. noch weiter ab. Bei der 
Infusion von 12% iger Gummilisung tritt diese Abnahme stiirker in 
Erscheinung, dieses Verhalten des Eiweiss-N ist beinahe analog wie 
bei der Nierenschiidigung. K.o.D. des Blutes verhilt sich sowohl 
bei der Phosphor- wie auch bei der Chloroformvergiftung in fast 
gleicher Weise, 30 Min. nach der Infusion erhéht er sich niimlich bei 
den beiden Vergiftungen und diese Erhéhung ist bei der Infusion von 
12%iger Gummilésung iftensiver. Nach 3 Std. stiirzt der k.o. D. bei 
6%iger Gummilésung unter den Anfangswert herab, wihrend er bei 
12%iger Gummilésung den annihernden Ursprungswert erreicht. 
In nahezu gleichem Masse, wie bei der Nierenschiidigung ist die nach 
30 Min. eintretende Erhéhung geringer als in der Norm. 

Wenn man nun Ergebnisse, welche an nieren- oder lebergeschi- 
digten Kaninchen durch Infusion von Gummilisung erlangt wurden, 
mit denen, welche an normalen Kaninchen durch Infusion von ein 
und derselben Lisung gewonnen wurden, zueinander vergleicht, so 
ergibt sich wie folgt: Bei den ersteren Fallen treten Abnahmen des 
Himoglobins und Eiweisses in ziemlich erheblichem Masse auf, wiih- 
rend die Erhéhung des k. o. D. immer deutlicher unterdrtickt wird. 

Die Tatsache, dass die den k.o. D. steigernde Wirkung der Gum- 
milésung bei bestehender Nieren- oder Leberschiidigung so abge- 
schwicht auftritt, diirfte sich durch Erwiigung folgender Tatsache 
leicht erkliren lassen. 

Uber das Wesen der den k.o.D. steigernden Wirkung des Gum- 
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mi arabicum liegen heute noch mancherlei Unklarheiten vor; Ono- 
zaki u. Sanada” sprechen aber auf Grund ihrer gemeinsamen Un- 
tersuchungen die Vermutung dahin aus, dass es sich bei der den k.o. D. 
steigernden Wirkung des Gummi arabicum nicht um eine einfache 
Addition des der Gummilésung zukommenden osmotischen Drucks 
zum k.o.D. des Blutes, sondern vielmehr um die durch spezifische 
Wirkung der Arabinsiiure zustande kommende Mobilisierung der os- 
moaktiven Eiweissteilchen aus den Eiweissvorratsorganen in die Blut- 
bahn handle. Hartmann, Senn, Nelson u. Peyley™ haben an 
Kranken mit der Nephrose die Infusion von Gummilésung ausgefiihrt 
und konnten dabei die Erhéhung des Albumin-Globulin-Quotienten 
nachweisen. 

Die Ansicht von oben erwiihnten Forschern und dieses Ergebnis 
machen nimlich die Annahme sehr wahrscheinlich, dass infolge der 
Infusion von Gummilésung das Eiweiss im Blut nach kleinen osmo- 
aktiven Teilchen verschoben ist. Andersch u. Gibson™ haben 
festgestellt, dass nach der Gummiinfusion beim Tier das infundierte 
Gummi vorwiegend in der Leber gestapelt wird. Auf Grund dieser 
Feststellung diirfte die Wirkung des Gummi arabicum darin beste- 
hen, dass es infolge seiner starken Affinitiéit zur Leber, dem Haupt- 
eiweissvorratsorgan die Mobilisierung des darin deponierten osmoak- 
tiven Eiweisses in das Blut veranlasst und so den gesteigerten k.o.D. 
des Blutes zuwege bringt. 

Durch daraufhin gerichtete Untersuchungen, welche von Kasu- 
gai,” Fukuhara” und Yasdua™ an hiesiger Klinik von verschie- 
denen Seiten angestellt wurden, ist einwandfrei erwiesen wurden, 
dass bei Vergiftungen mit sog. Nieren- oder Lebergiften, wie Kan- 
tharidin, Uran, Phosphor und Chloroform sich in Leber und anderen 
Eiweissvorratsorganen Umwilzungen ereignen, die zu Stérungen der 
den k.o. D. des Blutes regulierenden Funktionen der eben angefiihr- 
ten Organe fiihren. Vor allem aber gebiihrt Sanada® der Verdienst, 
bei derartigen Vergiftungen durch direkte Bestimmungen des Leber- 
eiweisses sowie dessen kolloid-osmotischen Drucks die Veriinderung 
des Lebereiweisses und die Erniedrigung des k.o. D. erkannt zu haben. 

Alles in allem scheint also die Annahme gerechtfertigt zu sein, 
dass bei in Rede stehenden Vergiftungen, bei denen die Leber und an- 
dere Eiweissvorratsorgane von vornherein nicht allein irgendwelche 





12) Hartmann, Senn, Nelson u. Peyley, Journ. Am. Med. Assoc., 1933, 100, 


251. 
13) Andersch u. Gibson, Journ. Pharmacol., 1934, 52, 390. 
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Umstimmung im Verhalten ihrer Eiweissmobilisierung erfahren, son- 
dern auch ihr Vorratseiweiss selber irgendwie anders als in der Norm 
beschaffen sein miisste, eben erwihnte Eiweissvorratsorgane dann, 
wenn diesen die Gummilisung zugefiihrt worden ist, nicht mehr im- 
stande sind, die Eiweissteilchen von intensiver Osmoaktivitiit in glei- 
chem Ausmasse zu mobilisieren, wie in der Norm. 

Nach obiger Anfiihrung liegt es auch auf der Hand, dass bei be- 
stehender Stérung der Nieren- oder Leberfunktion die Infusion von 
Gummilisung, welche klinisch-therapeutisch zwecks Erhéhung des 
k.o. D. des Blutes vorgenommen wird, weniger Nutzen bringt als bei 
Individuen, die keine eben erwihnter Funktionsstérungen aufweisen. 


Schluss. 


Die von Onozaki u. Sanada” an normalen Kaninchen bewie- 
sene Erhéhung des k.o. D. des Blutes durch Infusion von Gummilé- 
sung wird bei Kaninchen, die mit sog. Nierengiften (Kantharidin u. 
Uran) oder mit Lebergiften (Phosphor u. Chloroform) vergiftet sind, 
deutlich behindert. 





Zum Schluss ist es unsere angenehme Pflicht, Herrn Professor Dr. 
T. Kato und Herrn Assistant-Professor Dr. Nakazawa fiir ihre wert- 
vollen Ratschlige bei der Ausfiihrung vorliegender Arbeit unseren auf- 
richtigsten Dank auszusprechen. 














Uber den Stofiwechsel der saurefesten Bazillen. 
I. Mitteilung: Uber Atmung und Glykolyse. 


Von 


Toshiaki Ebina und Takashi Nakamura. 
(HE E % 1% WH) (p Ff Ki) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagaz 
an der Tohoku-Universitét zu Sendat.) 





Erst in neuester Zeit hat man dem Stoffwechselproblem von 
Bakterien grissere Aufmerksamkeit zugewandt. Unter den vorhan- 
denen Arbeiten interessiert uns besonders die von M. Aksjanzew,” 
der tiber Beziehungen zwischen dem Stoffwechsel einiger Bakterien- 
stiimme und ihrer Virulenz eingehende Studien gemacht hatte. Nach 
diesem Autor lisst sich der Stoffwechsel der Bakterien mit dem Stoff- 
wechsel von Geweben und Zellelementen folgendermassen verglei- 
chen: virulente Stiimme verhalten sich analog der Kulturhefe und 
den Tumoren; nicht virulente und schwach virulente Stiimme ver- 
halten sich analog den wilden Hefen und dem normalen Gewebe. Mit 
anderen Worten ist bei den pathogenen Bakterien die Energielie- 
ferung durch Zuckerspaltung stiirker ausgeprigt als bei den apatho- 
genen und schwach pathogenen. Nach ihm gilt die oben beschrie- 
bene Tatsache auch bei den siiurefesten Bakterien. 

Diese Mitteilung hat uns zu vielen Fragen angeregt. Gibt es 
eigentliche Unterschiede zwischen dem Stoffwechsel der pathogenen 
siiurefesten Bazillen und dem der nicht pathogenen? Kann man den 
Stoffwechsel der Bakterien mit dem des Gewebes vergleichen? Dar- 
tiber wollen wir uns einmal in der Literatur umsehen. Von Alters 
her ist der Tuberkelbazillus allgemein als absolute aerob angesehen 
worden. Novy und Soule” behaupteten nach ausgedehntem Stu- 





1) Aksjanzew, Ztschr. f. Immun. forsch. u. exp. Th., 1933, 79, 205. 
2) Novy and Soule, Journ. of Inf. Dis., 1925, 36, 169. 
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dium der Respiration der Tuberkelbazillen, dass fiir das Gedeihen der- 
selben der Sauerstoff unentbebrlich ist. 

Aoki” und Uga® stimmten darin tiberein, dass es eine optimale 
Konzentration des Sauerstoffs fiir die Wucherung der Tuberkelbazil- 
len gibt. 

1932 bestimmten Dieckmann und Menzel” Sauerstoffver- 
brauch der Tuberkelbazillen mit Warburgscher Methode in Am- 
monacetatphosphatpufferlésung und kamen zu dem erstaunlichen Er- 
gebnis, dass als Trockengewicht berechnete 1 mg Tuberkelbazillen 
des humanen Typus 20cmm Sauerstoff in einer Stunde braucht. Nach 
ihnen ist der Sauerstoffverbrauch in der Ammonacetatphosphat- 
pufferlésung das 3-4 fache des Sauerstoffverbrauches in Kochsalz-, 
Ringer- oder Phosphatpufferlisung ohne Ammonacetat. Loebel, 
Shorr und Richardson” bemerkten, dass der Sauerstoffverbrauch 
der Tuberkelbazillen mit dem Sauerstoffverbrauch des normalen Ge- 
webes vergleichbar sei. 

Nach ihnen ist der Stoffwechsel der Tuberkelbazillen nach langen 
Hungertagen reduziert, und die Atmung derselben wird bei geeigne- 
ter Nihrstoffzufuhr lebhafter, obwohl Wachstumfihigkeit nach lan- 
ger Hungerzeit nicht gestiért wird; diese Fihigkeit, die Atmung auf 
ein niedriges Niveau herabzusetzen und am Leben zu bleiben, sei eine 
der Ursachen fiir die starke Resistenz des Tuberkelbazillus. Anaerobe 
Glykolyse der Tuberkelbazillen sei 4, der des Flexner-J obling- 
schen Rattencarzinoms.’ Uber glykolytische Fihigkeit der Tuber- 
kelbazillen wird vielfach berichtet. Model” fand, dass die Tuber- 
kelbazillenkultur in der Phase ihres Wachstums im Glycerinmedium 
glykolytische Fahigkeit besitzt, dagegen im glycerinlosen Medium, 
bei dem ein Wachstum der Bazillen nicht stattfindet, keine Zersetz- 
tung der Glukose zu beobachten ist. Wir haben uns auch die Frage 
gestellt, ob es irgend einen Unterschied im Bezug auf Stoffwechsel 
bei mehreren siiurefesten Bazillenstimmen gibt. 


Methodik. 


Als Untersuchungsmethode benutzten wir die neue verbesserte 





8) Aoki, Lepra, 1932, 8, 118. 

4) Uga, Jap. Jl. Exp. Med., 1935, 13, 167. 

5) Dieckmann u., Menzel, Ztschr. Hyg., 1932, 113, 709. 

6) Loebel, Shorr und Richardson, Journ, Bact., 1933, 26, 139 u. 167. 
7) Model, Beitr. z, klin. The., 1933, 83, 214. 
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Methode von Warburg”). Wir gebrauchten runde Gefiisse, deren 
Inhalt einschliesslich Manometerkapillaren bis zum Meniscus der Su- 
perfliissigkeit 13-14 ccm betriigt und durch Auswiegen mit Queck- 
silber bestimmt worden ist. 


Technische Einzelheiten z.B. Herstellung der traubenzuckerhaltigen Ringerlé- 
sung und Berechnung sind ganz gleich wie bei Warburg und seinen Mitarbeitern. 


Die Bedeutung der Quotienten QO,, Qoe? und tat die die Ergebnisse unserer Ver- 


suche ausdriicken, sei hier nochmals erklart. 





| 
{ 
} 


cemm verbrauchten 0, 








0.= 
05 ing. Bazillen. Stunden 
(Atmung) 
Q 0, _cmm Extrakohlensiure, in 0, gebildet 
CO, mg. Bazillen. Standen 


(Glykolyse unter aeroben Bedingungen) 


N. cmm Extrakohlensaure, in N, gebildet 


200, mg. Bazillen. Stunden 


aa (Glykolyse unter anaeroben Bedingungen) 





mg. Bazillen bedeutet mg. Trockengewicht der Bazillen. 

Bazillenstimme. Die von uns untersuchten saiurefesten Bazillen sind sogenannte 
Smegmabazillen und Timothee-bazillen, die beide von “The Laboratory of Pathology 
and Bacteriology New York State Veterinary College” unserem Laboratorium ge- 


Tabelle I. 


‘a Beziehungen zwischen Volumen und Trockengewichte 
der séurefesten Bazillen. 









































i Eg — oI 2 &¢q > at & 
¥ 3s * _ws Bw ia S@oj\s , we to) S- 
gf |Ss E/S25) 5% c= |Gs s/he 8) 2% 
. Bazillen- | &¥ |$35/5°2| 38] Bazillen- | &¥ |Sgels°2|/ se 
i stimme Ss (2S 2i4#38/ 2 stimme Es 4S S\338| fe 
tb af? iSsSl$as| 3% a2 |S$sS3/946|/ 45 
i 2 \E* Sees) 55 28 |EFS\5¢8) €5 
\ oo ar Fol A Sar al Foals 
A Kochsche | 11,7] 8,5 | 0,726 8,5 | 6,5 | 0,76 
; avirulente | 10,6| 9,0 | 0,85 | 0,75 ; _ | 12,0} 8,5 | 0,71 
b) Bazillen | 16,9| 13,0 | 0,77 Fimothee- | 10,3 | 7,0 | 0,68 | 0,74 
: J ax ai 12,1 | 10,0 | 0,88 
F , 0 | 7 18,1 | 13,0 | 0,72 
Hiihnertuber- 29,5 | 21,0] 0,71 0.74 
| kulosebazillen 7,5 5,5 | 0,62 170 | 19.0 1 e2 
9 5 | 0,94 ; , 0 | 0, 
: = : Rindertuber- | 26,0 | 18,0 | 0,69 0,66 
Sog.Smegma-| 22,1 | 18,5 | 0,685 0,69 kelbazillen 21,9 | 13,5 | 0,62 ‘ 
bazillen | 19,1 | 18,0 | 0,70 P 23,7 | 15,0 | 0,61 
29,4 | 22,5 | 0,77 
Leprabazillen 27,3 20,0 | 0,73 | 0,77] B.C.G. 8 = an | 0,65 
| 18.6 | 15,0 | 0,81 0D | $2.0 | 0,66 | 











8) Warburg, Uber den Stoffwechsel der Tumoren, Berlin 1926. 
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Tabelle II. 


Beziehungen zwischen Volumen und Trockengewichte 
der séurefesten Bazillen. 












































3 ’ e 1 2a- 2 eet S - F. a ° 2 => 2 él 
Tuberkel- at jide & & = = Sb Tuberkel- ae fos Eh 5 = = & 
bazillen, | &¥ |S 25/3S—| 25] bazillen, | 4 |S 2/5 ° =| 2E 
Typus 22 3S 2\233| 85 Typus E23 432/323) 2p 
humanus sé Séesifss| BS humanus Se lifes £<F = : 
Se |* al Ee FE” 25 al Fm S 
24,0 | 18,6 | 0,77 | 
ng | 145 | 0,62 om aS | 280) O58 
ore 16,6 | 13,0 | 0,78 |’? | J, Sakakibara} 198 | 140) O71) o7g 
14,0 | 10,5 | 0,75 
24,9 18,0 | 0,72 ata 
M. Tsubata 21,6 | 17,0 | 0,79 | 0,75 12,6 | 16,5 | 0,85 
20,38 | 15,0 | 0,74 16,2 | 12,0 | 0,74 
T. Tanaka 11,8 9,0 | 0,76} 0,79 
29,5 | 25,0 | 0,85 27,5 | 81,0 | 0,86 
T. Chiba 18,6 | 13,0 | 0,70 | 0,77 30,2 | 23,5 | 0,78 
21,0 | 16,0 | 0,76 
25,1 | 21,0 | 0,84 
a 16,1 | 11,5 | 0,715 18,7 | 15,0 | 0,80 
. Suzuki | 24,3! 18,5 | 0,76 | 0,76 . . 24,1 | 18,0 | 0,75 
17,5 | 14,0 | 0,80 N. Mori 35,2 | 31,0| 0,88| 5! 
35,0 | 30,0 | 0,87 
11,9 8,5 | 0,715 44,0 | 31,0/ 0,71 
M. Kimura | 19,1 | 16,5 | 0,864| 0,78 
17,5 | 13,5 | 0,77 81,7 | 25,0] 0,79 
27,0 | 19,6 | 0,72 T. Nakajima rep my oe 0,75 
M.Okuno | 25,8| 20,0/| 0,76 | 0,74 oe) sal ass 
19,6 | 14,5 | 0,74 | - sah oes 


























schickt wurden, und dann bei uns geziichtet geworden sind, Leprabazillen, die von Prof. 
Dr. Ota® in unserer Universitit aus Lepraknoten eines an Lepra Leidenden isoliert 
wurden, K ochsche avirulente Bazillen, die uns von “Institute for Infectious Diseases 
Ann Arbor Michigan U.S.A.” gegeben wurde, Hiihnertuberkulosebazillen, die wir aus 
dem ,,kaiserlich-japanischen Institut fiir Infektionskrankheiten“ erhielten, Rindertu- 
berkelbazillen, welche in unserem Laboratorium isoliert wurden, B.C.G., die Prof. Dr. 
Imamura zu Osaka uns gab, und 10 Stimme der menschlichen Tuberkelbazillen. 
Diese humanen Tuberkelbazillenstimme wurden in unserer Klinik aus Blut und 
Sputa der Tuberkulésen auf festen Nahrboden isoliert und von einem Mitglied unseres 
Laboratoriums, Dr. Nobuo Kusunoki mit grosser Miihe auf fliissigem Nihrboden 
iibertragen. Die mindestens ein halbes Jahr auf fliissigem Nahrboden gewoéhnten Ba- 
zillen wurden auf Lockemannscher Fliissigkeit mit pH 6,4 wieder aufgeschwemmt 
und ihre Bazillenmembranen wurden zur Untersuchung angeboten. Diese Membran 
wurde in zwei Glasmérsern mit zu 0,2 Prozenten mit Glukose versetzter Ringerlé- 
sung emulgiert, die zur Untersuchung der aeroben Glykolyse und der Atmung mit 
einem Gasgemisch von 95 Proz. Sauerstoff und 5 Proz. Kohlensiure und fiir die Un- 
tersuchung der anaeroben Glykolyse mit einer Gasmischung von 95 Proz. Stickstoff 





9) Ota und Sato, Compt. rend. de séan. de la Soc. de biol., 1931, 57, 1062., Intern. 
Journ, of Leprosy, 1934, 2, 175. 
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und 5 Proz. Kohlensiure gesittigt wurde. Ein ccm einer Bazillenemulsion tat man 
in jedes Gefiiss, in das vorher jede fiir sich 2 ccm resp. 7 ccm der obengenannten mit 
eigenen Gasgemischen gesiattigten Ringerlésung gegossen wurde. Bei aerober Gly- 
kolyse und Atmung liessen wir das 0,- CO.- Gasgemisch eine Minute lang, bei anaero- 
ber Glykolyse das N,- CO,- Gasgemisch drei Minuten lang eindringen. Nachdem Tem- 
peraturausgleich eingetreten war, was 15-20 Minuten danerte, wurden Manometer- 
stinde alle zehn Minuten wahrend einer Stunde abgelesen. In einzelnem Stoffwech- 
selversuche Trockengewicht der Bazillen zu messen ist sehr lastig, deshalb versuchten 
wir im voraus die Beziehung zwischen Trockengewicht und dem Volum der rohen Ba- 
zillen zu studieren, um Trockengewicht aus Volum der rohen Mikroorganismen zu be- 
rechnen, Zu diesem Zweck wurden grosse Himatokriten benutzt, die folgender Grisse 
sind: gesamter Inhalt 10,0ccm, Linge des schmalen Réhrchenteils 4,5cm., dessen Dia- 
meter 2 mm., 0,2 cem Volum des Réhrchens in 40 Teilchen abgestuft. Mit Wasser emul- 
gierte Bazillen wurden in diese Himatokriten eingegossen und mit der Geschwindig- 
keit von 3,500 Touren in der Minute je eine halbe Stunde lang zweimal zentrifugiert 
und die Volumen der Sedimente wurden auf den Gradeinteilungen abgelesen. Obere 
klare Teile warden abgegossen und Bazillen in Himatokriten bei 104-106°C drei Stun- 
den lang abgetrocknet, und Trockengewicht wurde nach Abkiihlung gewogen. 

Unter gleichen Bedingungen wie bei den Stoffwechselversuchen wurden folgende 
Bazillen zu diesem Zwecke benutzt: Kochscher avirulenter Bazillus, sogenannter 
Leprabazillus, Timotheebazillus, sogenannter Smegmabazillus und Hiihnertuberculose- 
bazillus von 5-10 Kulturtagen, boviner Tuberkelbazillus und B.C.G. von 2-3 Kultur- 
wochen und menschliche Tuberkelbazillen von 3-7 Kulturwochen. Wie Tabelle I und 
II zeigen, hatte ein bestimmtes Volum aller untersuchten rohen Bazillenstimme fast 
gleiches Trockengewicht, obgleich Rindertuberkelbazillus und B.C.G. relativ leichter 
waren. Aus diesen Tabellen berechneten wir Trockengewichte der untersuchten Ba- 
zillen, indem wir Volum der rohen Bazillen aus den Himatokriten ablasen. 


Versuchsergebnisse. 


Kulturdauer und Stoffwechsel der 
siurefesten Bazillen. 


Wenn man verschiedene sifiurefeste Bazillen auf Lockemann- 
schem Nihrboden kultiviert, findet man zum grossen Erstaunen, dass 
Wachstumsgeschwindigkeit einzelner Bazillenart sehr verschieden 
ist. Von uns untersuchte avirulente siiurefeste Bazillen wuchern 
schneller und bilden Hiiutchen auf der Oberfliiche der Nihrfliissig- 
keit innerhalb einiger Tage, dagegen wachsen menschliche Tuber- 
kelbazillen viel langsamer, und fliissiger Nahrboden wird am ktirzes- 
ten erst nach 2 oder 3 Wochen mit Bazillenmembran bedeckt. Dar- 
aus wissen wir, dass jeder Bazillenstamm eigenes Wucherungsver- - 
migen hat. Andererseits sehen wir oft, dass Wucherung der Bazillen 
auf Nahrboden triige wird, wenn die Kultur sehr alt wird. Aus die- 
sen Tatsachen vermuten wir, dass das Atmungsvermégen der siiure- 
festen Bazillen von der Liinge der Kulturdauer abhingig ist. Des- 














Uber den Stoffwechsel der siurefesten Bazillen 





65 


halb haben wir die Beziehungen zwischen Atmungsvermiégen und 
Kulturdauer der Kochschen avirulenten Bazillen, Rindertuberkel- 
bazillen und humanen Tuberkelbazillen studiert. Als menschliche 


der siurefesten Bazillen. 


Tabelle III. 


Einfluss der Kulturdauer auf Stoffwechsel 
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AE : 
Sia | 16 —149] 6 
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Tuberkelbazillen be- 
nutzten wir vier 
Stimme. 

Wie man in Ta- 
belle III sieht, betrug 
die Atmungsgrisse 
der Kochschen avi- 
rulenten Bazillen von 
4 oder 8 Kulturtagen 
37, 8 resp. 40,8, aber 
dieselbe von 22 Kul- 
turtagen nur 16,1. 
Die <Atmung der 
Kochschen avirulen- 
ten Bazillen war am 
gréssten innerhalb 
der ersten 10 Tage 
der Kultur. Die At- 
mung der Rindertu- 
berkelbazillen war 
bei 15 Kulturtagesal- 
ter 9,5 und 4,2 bei 49 
Kulturtagen. 

Weiter haben wir 
die Atmung der men- 
schlichen Tuberkelba- 
zillen bei vier Stim- 
men studiert. Beim 
ersten Falle war die 
Atmung bis zum 
53. Kulturtage nicht 
so veriindert, aber 
der Sauerstoffver- 
brauch des 75 Kul- 
turtagesalters war 
deutlich vermindert. 
Beim zweiten und 
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dritten Falle war die Atmung in zweiter und dritter Kulturwoche 
am griéssten und wurde danach allmihlich kleiner. Die Atmungs- 
griésse des vierten Falls betrug 7,3 bei 49 Kulturtagen. Aber die At- 
mung dieser Bazillen wurde kaum bemerkt, wenn sie 153 Tage alt 
war. Nach der Beendigung dieses Versuchs wurden diese letztge- 
nannten alten Bazillen wieder auf festen Nihrboden tibertragen, und 
nach 2 Wochen wurden massenhafte Kolonien darauf konstatiert. 
Aus dieser Tatsache erkannten wir, dass die Bazillen auf ihrem Stoff- 
wechsel bei den lebhaftesten Wucherungszeiten untersucht werden 
miissen, wenn man ihren Stoffwechsel mit einander vergleichen will. 

Weiter kann man sagen, dass siiurefeste Bazillen, die sonst leb- 
hafte Atmung zeigen, nach Umgebungsbedingungen ohne zu atmen 
leben; mit anderen Worten streben siiurefeste Bazillen das Leben mit 
mindester Energie, wo miglich, d.h. ohne Atmen zu erhalten, wenn 
das Milieu schlecht wird. 


Stoffwechsel verschiedener siurefesten Bazillen. 


Aus oben genannten Griinden wurden sog. Smegmabazillen, Ti- 
motheebazillen, sog. Leprabazillen, Kochsche avirulente Bazillen 
und Hiihnertuberkulosebazillen am 5.-10. Kulturtage, Rindertuber- 
kelbazillen und B.C.G. in 2.-3. Kulturwoche und menschliche Tu- 
berkelbazillen in 3.-7. Kulturwoche auf den Stoffwechsel hin unter- 


sucht. 


Atmung. 


Wie Tabellen IV und V zeigen, war die Atmungsgrisse aller ge- 
priften Bazillen ganz verschieden. Die Atmungsgriésse der Koch- 
schen avirulenten Bazillen und Hiihnertuberkulosebazillen war fast 














' Tabelle IV. 
Stoffwechsel siurefester Bazillen. 
Durch- | Durch- 
Durch- . - 7 
Stiimme QO, | schnitt | Q R.. er Q a = 
| d. QO. 214.Q -p° . QA" 
> CO, Co, 
| 
Kochsche arr | : +4 ne 
avirulente _48.7 | —42,4 0 0 +S +1,8 
Bazillen —32,7 | 0 | 
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Darch- Durch- 
Durch- : 7 : 
Stimme QO, schnitt O, | schnitt Q ws sohnits 
a. 90 COs | gg 0 CO; | g Ns 
are: | “* co CO, 
—48,1 0 
Hiihner- ‘ | 
tuberkulose- 2 —41,6 > | 0 +07 +1,4 
bazillen —88,3 0 + 14 
—35,0 o | + 2,8 
—36,8 | 0 + 0,7 
sog. Smegma- —44,9 - | 0 + 0,8 
bazillen ea) — 0 ® + 1,5 +1 
— 38,9 0 + 1,2 
—17,0 0 
—17,6 0 + 4,7 
- — 39,9 0 + 38,5 
Leprabazillen 81.5 — 25,2 0 0 4 4,7 +4,2 
—28,5 0 + 3,5 
— 26,7 0 + 4,2 
—10,9 | +1,7 
Timothee- —19,2 0 + 2,3 
bazillen —13,8 — 14,6 0 0 4+ 2,4 +22 
—14,8 0 + 2,2 
—13,6 0 | +1,9 
Rindertuberkel- — 9,4 0 + 1,7 
bazillen ~ae | ~= 0 on es +18 
=e 0 + 2,5 
— 7,5 0 + 0,8 
— 7,8 0 + 1,8 
B.C.G . ea — 78 - 0 Hie +11 
— TA 0 + 04 
Tabelle V. 
Stoffwechsel der humanen Tuberkelbazillen. 
: Durch- | O, | Durch- N, Durch- 
Starwme | 20; | schnitt | Q CO. | schnitt Q¢ 2 schnitt 
15,4 | | 0 | +0,8 
—10,7 | |. 0 | +0,8 
—14,9 | | 0 | 
S. Sasaki —124 | -—185 | 0 0 +0,3 
—14,0 | | 0 | 
—11,6 | 0 
—15,3 0 | 
—13,3 0 +0,3 
— 16,8 0 +1,3 
M. Tsubata — 9,9 —12,2 0 0 +2,1 +1,0 
0 
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: Durch- 0, | Durch- N, Durch- 
Ottenme Q0; schnitt | & CO, | schnitt Q CO, schnitt 
— 8,0 0 +1,2 
— 9,2 0 +0,6 
P —17,0 9 +1,1 
T. Chiba = — 9,8 0 0 40,5 +0,9 
— 8,7 0 +0,8 
— 9,3 0 +1,2 
—10,5 0 +1,2 
— 9,5 0 +0,6 
. — 7,3 0 +1,1 
S. Suzuki — 7,2 — 8,9 0 0 40.5 +0,9 
— 8,6 0 +0,8 
~10,6 0 +1,2 
= 62 0 +0,2 
— 6,2 0 +0,2 
M. Kimura — — 75 4 0 +0,2 
— 5,4 0 
— 5,9 0 
— 8,5 0 +0,7 
M. Okuro ~oi | - 7 ; 0 +n 40,7 
— 8,1 0 
— 7,7 0 +0,4 
—11,9 0 +0,4 
— 7,8 0 
— 5,9 0 
T. Sakakibara — 8,7 — 7,6 0 0 +0,4 
— 9,2 0 
— 3,8 0 
— 8,3 0 
— 5,6 0 x 
T. Tanaka — 7,8 — 78 o | +0,6 +0,6 
— 8,9 0 +0,1 } 
— 7,7 0 +0,7 
—10,4 0 } 
— 7,2 0 
N. Mori — 4,2 — 6,3 0 0 +0,9 
— 4,0 0 } 
| Pas 5,5 0 
|’ — 5,8 0 
_- 3,7 0 } 
- tp 0 +0,4 
T.Nakejima | — 7} | — 54 : 0 +04 | 40,4 
| - 43 0 











gleichgross und zwar deutlich grésser als die der anderen. Die At- 
mung der vorigen betrug 42,4 und die der letzteren 41,6. Die At- 
mungsgrésse der sogenannten Smegmabazillen war etwas kleiner 
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(35,4) und die der sogenannten Leprabazillen betrug 25,2. Die Sauer- 
stoffatmung der Timotheebazillen und der bovinen Tuberkelbazillen 
war deutlich kleiner als die der obengenannten. Die Atmung jener 
Mikroorganismen war 14,6 und die dieser 13,5; B. C.G. verbrauchte 
Sauerstoff am wenigsten. Die Atmungsgrisse der 10 menschlichen 
Tuberkelbazillen lag zwischen 13,5 und 5,4. Der Durchschnitt be- 
trug 8,6. Aus diesen Versuchsergebnissen kann man im allgemeinen 
zu der Ansicht kommen, dass die Atmung der saprophytischen siiure- 
festen Bazillen grisser als die der virulenten Tuberkelbazillen ist. 
Die bovinen Tuberkelbazillen atmen fast gleich wie die menschlichen 
Tuberkelbazillen. 


Glykolyse. 
Anaerobe Glykolyse. 


Die Stiirke der anaeroben Glykolyse der sogenannten Lepraba- 
zillen war am grissten und betrug 4,2 wie man es aus Tabellen IV 
und Versehen kann. Die anaerobe Glykolyse der Timotheebazillen 
war relativ gross, und die der anderen gepriiften siiurefesten Bazillen 
mit Ausnahme der der menschlichen Tuberkelbazillen fast gleich, 
und zwar betrugen sie zwischen 1,8 und 1,1. Die Grisse der anae- 
roben Glykolyse der 10 gepriiften menschlichen Tuberkelbazillen- 
stiimme lag zwischen 1,0 und 0,2. Aus diesen Ergebnissen kann man 
schliessen, dass die Grisse der anaeroben Glykolyse der menschlichen 
Tuberkelbazillen kleiner als die des bovinen Typus und anderen siiure- 
festen Bazillen ist. 


Aerobe Glykolyse. 


In diesen Versuchsreihen mit manometrischer Methode in zuk- 
kerhaltiger Ringerlésung konnten wir bei keinen Fiillen aerobe Gly- 
kolyse nachweisen. Warburg und seine Mitarbeiter fanden die 
grundlegende Tatsache, dass die Sauerstoffatmung der Karzinomzel- 
len sich nicht wesentlich von der normaler Epithelzellen unterschei- 
det, und dass die Tumorzelle Glukose in Milchsiiure spaltet, uzw. in 
einem Umfange, der die durch normale Epithelzellen bei weitem iiber- 
trifft. Nach ihnen ist die Glykolyse kein besonderes Kennzeichen 
des Tumorstoffwechsels, sondern charakteristisch fiir den Wachstum- 
stoffwechsel tiberhaupt, weil wuchernde Gewebe, z.B. Hoden und 
Milz miissig starke Glykolyse zeigen. Wir™ studierten auch vor 





10) Ebina, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1929, 18, 424. 
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mehreren Jahren den Stoffwechsel der normalen Gewebe und des Ka- 
ninchensarkoms und konnten die Warburgsche Behauptung fest- 
stellen, 

Kann man aber im Stoffwechselproblem Bazillen und tierisches 
Gewebe als gleichartig ansehen? Haben lebhaft wuchernde Mikro- 
organismen hochgradigen Spaltungsstoffwechsel wie das Tumorge- 
webe? Oder, verhalten sich die virulenten Bakterienstiimme analog 
dem Tumorgewebe, und die nicht virulenten Stiimme analog den nor- 
malen Gewebe? Nach M. Aksjanzew’” lisst sich der Stoffwechsel 
der Bakterien mit dem Stoffwechsel von Geweben und Zellelemen- 
ten vergleichen, und die Energielieferung durch Zuckerspaltung ist 
bei den pathogenen Bakterien stiirker ausgepriigt als bei den apatho- 
genen und schwach pathogenen. Er behauptete auch, dass er diese 
Tatsache auch bei siiurefesten Bakterien festgestellt hitte. Unsere 
Versuchsergebnisse sprechen gegen ihn. Wir konnten in diesen Ver- 
suchen feststellen, dass die Atmungsgrisse bei schnell wuchernden 
siiurefesten Bazillen wie Kochsche avirulente Bazillen, sogenannte 
Smegmabazillen und Hiihnertuberkulosebazillen, die mehr apathogen 
und saprophytisch sind, ausgepriigter ist als bei langsam vermehren- 
den virulenten siurefesten Bazillen wie menschlichen Tuberkelba- 
zillen. Der Spaltungsstoffwechsel der schnell wuchernden, nicht pa- 
thogenen siiurefesten Bazillen unterscheidet sich nicht wesentlich 
von dem der langsam wuchernden virulenten siiurefesten Bazillen, 
obgleich anaerobe Glykolyse der menschlichen Tuberkelbazillen am 
schwiichsten ist. 

Um den Stoffwechsel der siiurefesten Bazillen mit dem verschie- 
dener Gewebe zu vergleichen, wollen wir hier die von uns in 1929 
gefundenen Versuchsresultate des Stoffwechsels verschiedener Ge- 
webe noch einmal tabellarisch zusammenstellen. 


























; Tabelle VI. 
Stoffwechsel der Gewebe. 
| 
Arten des Os N, Arten des 0. N, 
Gewebe QO; |e CO. Q CO, Gewebe QO; |e co, Q CO, 
Herzmuskel des Kaninchenmilz | —10,4 |-+ 4,0 | +10,2 
Kaninchens — 21} + 0,06) +09 | Himrindensab- 
Kaninchenleber | — 7,7 0 + 3,4] stanz des Ka- — 6,9 | + 1,95) +14,4 
Rattenleber — 9,8 0 + 1,6 ninchens 
Kaninchenniere | —10,8 | + 0,55/ + 5,2 | Rattenkarzinom | — 7,5 | +19,3 | +30,4 
Rattenniere —19,6 0 + 4,9 | Kaninchensarkom| — 7,13) +13,9 | +22,6 
Kaninchenhoden | — 7,7 | + 2,8 | + 8,1 
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Wenn man Tabelle IV, V und VI vergleicht, weiss man: 

(1) Der Stoffwechsel der normalen Gewebe ist dem der mensch- 
lichen Tuberkelbazillen fast gleich. 

(2) Der Sauerstoffverbrauch der schnell wuchernden apathoge- 
nen saprophytischen siiurefesten Bazillen ist viel griésser als der der 
normaien Gewebe, obgleich die glykolytische Fihigkeit der beiden 
fast gleich ist. 

(3) Der Sauerstoffverbrauch des schnell wuchernden Tumorge- 
webes und der menschlichen Tuberkelbazillen ist fast gleichgross, 
aber schnell wucherndes Tumorgewebe spaltet den Zucker unver- 
gleichbar stiirker als die menschlichen Tuberkelbazillen. 

(4) Tumorzellen und saprophytische siurefeste Bazillen haben 
beide die Fahigkeit, schnell zu wuchern, aber sie haben ungleichen 
Stoffwechsel: die ersteren haben griéssere glykolytische Fihigkeit 
und kleine Atmung, die letzteren dagegen kleine glykolytische Fa- 
higkeit und griésseren Sauerstoffverbrauch. Nun steht noch eine an- 
dere Frage offen. Wie Tabelle V zeigt, ist eine ziemlich grosse Dif- 
ferenz in der Atmungsgrisse verschiedener menschlicher Tuberkel- 
bazillenstimme vorhanden. Wodurch diese verursacht wird, folgt 
in einer baldigen Mitteilung. 


Zusammenfassung. 


(1) Die Atmungsgrisse der siiurefesten Bazillen hiingt von der 
Kulturdauer ab. 

(2) Tuberkelbazillen erhalten ihre Lebensfihigkeit auch ohne 
zu atmen, wenn das Medium schlecht wird. 

(3) Die Atmungsgrisse der siiurefesten Bazillen ist desto gris- 
ser, je mehr Bazillen saprophytisch und schnell wuchern. 

(4) Die anaerobe Glykolyse der menschlichen Tuberkelbazillen 
ist am kleinsten. 

(5) Die aerobe Glykolyse der saurefesten Bazillen wird durch 
die Warburgsche manometrische Methode in Ringerliésung wih- 
rend kurzer Zeit nicht nachgewiesen. 

(6) In Hinsicht des Stoffwechsels gibt es keine wesentlichen 
Unterschiede zwischen saprophytischen, apathogenen siurefesten 
Bazillen und virulenten pathogenen siurefesten Bazillen, obgleich 
die Stiirke der Atmung und der anaeroben Glykose bei apathogenen 
grosser ist. 


Die Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Saito Hoonkai- 
Stiftung bestritten worden, wofiir ich den besten Dank ausspreche. 
Prof. Dr. T. Kumagai. 
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Die Anreicherung, Reinkultur und Virulenzsteigerung der 
Pockenerreger durch Injektion der Variola- 
vakzine in das Kaninchenauge. | 
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Keisuke Tanaka. 
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(Aus dem Institut zur Erforschung der Kedani-Krankheit 
in Yuzawa, Akitaken.) 





Seit 1916 wird die Variolavakzine, d.h. die durch die Ubertra- 
gung echter menschlicher Pocken auf das Rind entstandene Vakzine 
im Institut fitr Infektionskrankheiten an der Kaiserlichen Universi- 
tiit zu Tokio fabrikmiissig hergestellt. Wir haben uns lange bemiiht, 
aus der Variolavakzine verschiedene Bakterien und Hefen auf ver- 
schiedenen Niihrbéden isoliert rein zu ziichten, um die echten Pocken- 
erreger aufzufinden, da diese sicher in der Variolavakzine zurtickge- 
blieben noch reichlich vorhanden sein miissen. 

Pneumokokken-iihnliche Diplokokken, Kartoffel- Wurzelbazillen- 
ihnliche und zwei unbekannte gelatineverfliissigende sporenlose Ba- 
zillen wurden aus der Variolavakzine rein geztichtet und in Glyzerin- 
wasser aufbewahrt. Viele Kinder wurden damit geimpft, ohne dass 
sich Reiz- oder Entziindungserscheinungen zeigten. Ebenfalls er- 
folglos war die Verimpfung einer Niihrlisung, der man Gewebe- 
stiicke und Variolavakzine zugesetzt und diese geztichtet hatte. 

Einer Lisung von 2cem Tyrodelisung, 2 ccm Rinderserum, 0,5- 
1 ccm Embryonalextrakt wurde Variolavakzine aus vier Kapillarréh- 
ren (eine Kapillare enthilt etwa 0,06 ccm Lymphe) zugesetzt, nach- 
dem die Lymphe mittels einer Zentrifuge zweimal mit Ringerlésung 
gewaschen worden war. Sie wurde 12 Tage bebriitet und dann wur- 
den Kinder geimpft, jedoch ohne Erfolg. 

Aus Variolavakzine wurde eine grosse Menge von weissen und 
rosa Hefen isoliert und weitergeztichtet. Die Endofermente der He- 
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fen wurden nach Hahn” bei Verwendung von Kieselgur und Quarz- 
sand mittels einer hydraulischen Presse* und sehr hohen Druckes iso- 
liert. Kinder, die mit diesem Pressaft geimpft wurden, zeigten keine 
Reaktion. 

In sterile durch Punktion gewonnene nephritische Aszitesfliissig- 
keit, 30 ccm, wurden etwa 0,06ccm Variolavakzine getropft. Nach- 
dem die Fliissigkeit 27 Tage (16. II1.-11. IV. 1925) im Brutschrank 
gestanden hatte, wurde ihr 10 ccm Glyzerin zugesetzt und dieses Ge- 
misch eine Woche lang bei Zimmertemperatur aufbewahrt, danach 
wurden vier Kinder mit dieser Mischung geimpft. Beim 1. Kinde 
wurden zwei lokalisierte gutartige Pusteln unter vier Schnitten, beim 
2. vier ebensogrosse Pusteln, beim 3. drei gute Pusteln, beim 4. vier 
grosse geschwiirige Pusteln beobachtet. Nach zwei Wochen wurde 
die Immunitiit der Impflinge® durch abermalige Impfung mit Variola- 
vakzine bestiitigt. Ein gleiches Ergebnis erhielten wir bei Impfung 
dreier Kinder. Das 1. Kind wurde geimpft (1931) mit folgender Kul- 
tur: Zwei Kapillarréhren Variolavakzine-Material wurde in nephri- 
tische Aszitesfltissigkeit, 30ccm, getropft und 54 Tage bebriitet. Das 
2. Kind bekam (1930): In die gleiche Aszitesfliissigkeit, die mit al- 
kalischer 1 proz. Traubenzucker-Bouillon gemischt war, 17 Tage be- 
briitet wurde. Das 3. Kind bekam (1932) Variolavakzine, die in hi- 
molytischem Blut eines Rindes 9 Tage im Brutschrank geziichtet 
worden war. Da aber ein gut wirksamer Impfstoff noch in einer Ver- 
diinnung von 1: 1000 auf einem Quadratzentimeter Haut 3-4 Pusteln 
erzeugen soll und unsere Verdiinnung der Lymphe mit Aszitesfltis- 
sigkeit (0,06-0,12:30) 1:250-500 ist, so ist anzunehmen, dass die 
Eruptionen auf der Haut nicht durch die Kulturen der Pockenerre- 
ger, sondern durch die Verdiinnung der urspriinglichen Variolavak- 
zine selbst hervorgerufen werden. Dass die Variolavakzine aber auf 
Bouillon im Brutschrank geziichtet nach etwa einer Woche meist ihre 
Wirksamkeit ganz eingebiisst und bei Impfung von Kindern nicht 
mehr Pusteln gebildet werden, liisst uns glauben, dass die Pockener- 
reger aus der Variolavakzine dennoch auf dem geeigneten Niihrbo- 
den, wie oben erwiihnt, kultivierbar sind und wie untenstehend die 
Pustelbildung durch ihre Toxinproduktion als entstanden zu betrach- 
ten ist. . 





1) E. Buchner, H. Buchner, M. Hahn, Die Zymasegihrung. Miinch. u. Berl. 
1903, S. 58. 

* Von Paul Altmann, Berlin bezogen. 

2) Vergl. K. Tanaka, Zentralbl. f. Bakt., Parasitenk. und Infektionskrh., 1902, 
82, 729. 
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Wurde Variolavakzine aus 10 Kapillarréhren (etwa 0,6 ccm) 
durch Conjunctiva bulbi ausserhalb der Cornea in den Glaskérper 
eines Albinokaninchens eingespritzt, so erschien nach einigen Tagen 
die Hornhaut getriibt, es bestand pericorneale Injektion und Vorwél- 
bung des Augapfels, wobei das Lid eines infizierten Auges durch ei- 
triges Sekret verklebte. Nach sieben Tagen wurde der ganze Bul- 
bus exstirpiert, kulturell und mikroskopisch untersucht. Wir fanden 
im Kaninchenauge ein seréses Exsudat mit vielen mononukleiren, 
wenig polynukleiiren Leukozyten und eitriger Masse, in der eine An- 
reicherung der Streptokokken gemischt mit Staphylokokken beob- 
achtet wurde, woraus die ersteren sich leicht auf einigen Schrigagar- 
réhrchen rein ziichten lassen. Wenn man sie in Reinkultur besitzt, 
sollte man daraus nochmals auf einige Schriigagarréhrchen abimp- 
fen, damit sie von Elementarkérperchen und sonstigen Mikroben 
ganz befreit werden. Mit solchen rein geziichteten Streptokokken, 
die nach geringem Zusatz von Karbolglyzerinwasser* im Eisschrank 
aufbewahrt waren, wurden viele Kinder geimpft; die Streptokokken 
riefen bei ihnen weder Pustelbildung noch Erysipel hervor. 

Was die Streptokokken im Variolavirus betrifft, so wurden sie 
schon friiher von Carmichael (1886/87), von Rabinowitsch,” 
Streptokokkus pyogenes von Garré” in drei sehr schweren Variola- 
fillen angegeben. Prowazek” ,,fand bei einer Epidemie in Rio de 
Janeiro das Variolavirus stets mit Streptokokken vergesellschaftet.“ 
Jochmann® schreibt in seinem Lehrbuch: ,,Namentlich die Hiiu- 
figkeit des Befundes von Streptokokken bei schweren Formen der 
Variola, wo sie nicht nur in Pustelinhalt, sondern gelegentlich auch 
im Blute nachgewiesen werden kénnen, hat manchen Forscher zwei- 
felhaft gemacht, ob nicht doch ein gewisser atiologischer Zusammen- 
hang zwischen den Kettenkokken und der Variola bestehe; aber nie- 
mals gelang es, mit Reinkulturen solcher Streptokokken beim Kalbe 
Variolablasen zu erzeugen‘‘. Obwohl namhafte Forscher die Strepto- 
kokken als eine sekundire Infektion oder als Symbionten des Variola- 
erregers zu betrachten geneigt sind, sind wir doch der Ansicht, dass 
die Streptokokken durch die weiter unten mitgeteilten Versuche als 





* Karbolsaure 0,5 Proz. Glyzerin 60 Proz., Aq. dest. 89,5 Proz. 

8) E. Tomarkin und H. Carriére, Kolle und Wassermanns Handbuch 
der pathogenen Mikroorganismen. 1913, 2. Aufl. 8, S. 741-42. 

4) H.Immermann, Nothnagel’s spezielle Pathologie und Therapie, 1896, 4, 
IV. Teil, 24. 

5),6) Jochmann, Lehrbuch der Infektionskrankheiten. 2. Aufl. 1924, S, 851, 
845-46. 
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die echten Erreger der Variola angesehen werden miissen. Wir be- 
nennen sie Streptokokkus variolae, Variolastreptokokken. Sie ge- 
hdren zum Typus des Streptokokkus longus pyogenes himolyticus,” 
weichen aber in ihrer charakteristischen Pustelbildung von diesem ab, 
die allerdings infolge eines Wechsels des Nihrbodens ihren urspriing- 
lichen Charakter villig einbiissen kann. Die Eigenschaften der Va- 
riolastreptokokken kann man folgendermassen zusammenfassen: 

Fundort: In Variolavakzine. 

Form und Anordnung: In Ketten von 60 oder noch mehr kugel- 
férmigen Kokken angeordnet, oft als Diplokokken. 

Wachstum aufGelatine: Sehr kiimmerlich. Gelatinestich: Fein 
fadenfirmig oder gekérnt. 

Wachstum auf Agar-Agar: Stichkulturen: Bandartig grau- 
weiss. 

Auf Schriigagar: Oben runde grauweisse Piinktchen, unten im 
Kondenswasser treten lange Ketten und Bodensatzbildung 
bei klarer Fliissigkeit auf. 

Wachstum auf Bouillon: Flocken und Brockenhaften der 
Wand des Glases an und sammeln sich an dessen Boden an, 
die Fliissigkeit bleibt dabei klar. Auf Bouillon mit 2% 
zitronensaurem Natrium schleimig-fadenziehend. 

Himolysierende Wirkung: Bedeutend sowohl innerhalb der 
Gefiisswand als auch in vitro. 

Temperaturoptimum: 37°C. 

Fiarbbarkeit: Gram positiv. 

Pathogenitiét: Sehr charakteristisch ist fiir die Variolastrepto- 
kokken, dass sie das eigentiimliche Gift bei empfinglichen 
Tieren produzieren, durch das bei geimpften Kindern Pus- 
teln gebildet werden. Das Gift geht aber infolge des Wech- 
sels des Nihrbodens ganz verloren. Pathogen fiir Kanin- 
chen; Miiuse verhalten sich refraktir. 

Obwohl die Kulturen der Variolastreptokokken nach etwa 7 Ta- 
gen ihre Fortpflanzungsfiihigkeit verloren, blieben sie ausserordent- 
lich lange am Leben, wenn die Lymphe, die dem injizierten Kanin- 
chenauge entnommen war, getrocknet aufbewahrt wurde. Bei In- 
jektion der Variolastreptokokken in das Kaninchenauge ging das Ka- 
ninchen bisweilen nach einigen Tagen an Septikiimie zugrunde, wo- 
bei die Streptokokken aus dem Herzblut kultiviert werden konnten. 





7) Lingelsheim, Kolle und Wassermann’s Handbuch der pathogenen Mi- 
kroorganismen. 1928, 3. Aufi., 4, S. 791. 











76 K. Tanaka 


Wenn die Variolavakzine aus 10 Kapillarréhren durch die Con- 
junctiva bulbi in den Glaskérper eines Albinokaninchens eingespritzt 
wurde, so hatte nach etwa 7 Tagen eine Anreicherung und Virulenz- 
steigerung der Variolastreptokokken stattgefunden. Die Versuche 
mit der Reinkultur auf ungeeigneten Nibrbéden, wie Agar-Agar und 
Bouillon waren bei uns nicht imstande, bei Kindern Variolabliischen 
zu bilden, obwohl schon friiher einige Forscher bei diesbeziiglichen 
Versuchen diese Feststellung gemacht haben wollen.—Anders ver- 
halt es sich hingegen, wenn die Reinkultur der Variolastreptokokken 
noch einmal in das Auge eines anderen Albinokaninchens eingespritzt 
wurde; nach 7 Tagen wurde der ganze Bulbus exstirpiert, mit einer 
sterilen Schere zerschnitten und mit keimfreiem Quarzsand verrie- 
ben. Nachdem solchein Impfstoff, aus dem infizierten Kaninchen- 
auge hergestellt mit Karbolglyzerinwasser versetzt und eine Woche 
lang im Kiihlschrank aufbewahrt worden war, wurden zwei Kinder 
damit geimpft. Bei einem Kinde entstanden an der Impfstelle loka- 
lisierte wohlausgebildete Pusteln, wiihrend bei einem anderen Kinde 
die Pusteln ausser an den Impfstellen universal tiber den ganzen Kér- 
per verbreitet waren, wobei das Gesicnt stark geritet, aber frei vom 
Exanthem war. Die Erkrankung dieses Kindes verlief viel schwe- 
rer als die der gewohnlichen Impflinge. Von der Wirkung der Vak- 
zina generalisata unterscheidet sich die Reaktion dadurch, dass das 
Exanthem des letzten Kindes nicht etwa am neunten bis zehnten 
Tage nach der Impfung erschien, sondern fast gleichzeitig mit den 
Eruptionen an denImpfstellen auftrat. Sehr bemerkenswert ist, dass 
die auf die Haut des Kindes iibertragenen Variolastreptokokken in 
jeder generalisierten Pustel als lange und kurze Katten, sowie Diplo- 
kokken angesiedelt waren, was wahrscheinlich auf hiimatogenem 
Wege vor sich gegangen ist. Die Tatsache liisst uns glauben, dass 
die Virulenz von Variolastreptokokken in der Variolavakzine, die beim 
weniger empfinglichen Rinde einmal abgeschwécht war, im Kaninchen- 
auge gesteigert, regeneriert und Riickschlige der Variolavakzine in Va- 
riola verwandelt wurde. Wenn man die Reinkultur der Variolastrepto- 
kokken noch mehrmals das Kaninchenauge passieren liesse, so wiir- 
de die Verimpfung solches Impfstoffes fiir die Impflinge gefiihrlich 
werden. Das Problem, das absolut bakterienfreie klare Lymphe bei 
der Verimpfung auf den Menschen trotzdem eine sichere Wirksamkeit 
besitzt, liisst sich so erkliren, dass durch die Variolastreptokokken 
bei Tieren, die fiir Variola empfiinglich sind, ein charakteristisches 
Toxin produziert wird, das allein bei Vakzination eine grosse Rolle 
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spielt und die Variolapusteln dadurch gebildet werden, wiihrend die 
Variolastreptokokken selbst durch ungiinstigen Nihrbiéden abge- 
schwicht oder abgetitet und ausser Tiitigkeit gesetzt werden. Liisst 
man die Reinkultur von Variolastreptokokken aus dem Kaninchen- 
auge durch eine Filtrierkerze in Bougieform nach Maassen passieren, 
hilt das Filter die Variolastreptokokken zuriick, wiihrend das Filtrat 
als klare oder durch Hiimolyse schwach rot gefirbte Fliissigkeit ge- 
wonnen wird, die ebenso wie die virulenten Variolastreptokokken bei 
Verimpfung auf Kinder Pusteln bildet. Uber das Toxin der Variola- 
streptokokken weiss man nur wenig. Wahrscheinlich wird es als 
Ektotoxin nur in geeigneten Medien von den Variolastreptokokken 
produziert und bei Verimpfung durch die charakteristische Pustel- 
bildung gekennzeichnet. Obwohl die Variolastreptokokken auf 
Bouillon wohl wachsen, wechseln sie ihre charakteristische Eigen- 
schaft; sie verlieren bald die Fihigkeit, Variolapusteln zu bilden. 
Dadurch, dass die Variolastreptokokken infolge des Wechsels eines 
Nihrbodens grosse Veriinderung durchmachen, war lange Zeit die 
Entdeckung des Pockenerregers unmiglich. Es ist nicht méglich, 
Variolatoxine aus Bouillonkulturen herzustellen, wie es bei Diphthe- 
rie und Tetanus der Fall ist. Ob Variolatoxine aus Reinkulturen von 
Variolastreptokokken im Kaninchenauge oder aus der tiblichen Vak- 
zine rein dargestellt werden kénnen, werden spiitere Untersuchungen 
lehren. Fehlen die Variolastreptokokken in den Variolapusteln vél- 
lig, so siedeln sie sich irgendwo, wie z. B. im Blut an und die Variola- 
pusteln werden durch die Toxinproduktion der Variolastreptokokken 
an der Haut empfiinglicher Tiere gebildet. In Variolavakzine finden 
sich zwar Variolastreptokokken, aber in abgeschwiichtem Zustande, 
so dass sie durch Verimpfung bei Kindern nicht mehr fortgeziichtet 
werden kénnen, wiihrend durch ihre Toxinproduktion eigentiimliche 
Pusteln gebildet werden. Bei denjenigen Vakzinen, in denen die 
Variolastreptokokken von vornherein nicht vorkommen, ist die Pus- 
telbildung als allein durch die Toxinproduktion entstanden zu be- 
trachten. Mit der Vakzine, in der wir lange vergebens die Pockener- 
reger gesucht hatten, haben wir friiher mehrere Tausende von Kin- 
dern geimpft.® Solche Vakzine schien, wahrscheinlich allein durch 
die Toxinwirkung der Variolastreptokokken Pustelbildung verur- 
sacht zu haben, war jedoch von diesen villig frei. Wir nehmen an, 
dass das Pockengift fermentativ ist. Das Gift kann vielleicht im 





8) K. Tanaka, Zentralbl, f, Bakt., Parasitenk. u. Infektionskr., 1902, 32, 726. 
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Vergleich zu Kedanienzym” noch sichere Anhaltspunkte abgeben. 
Tomarkin und Carriére schreibt: ,,vielmehr wissen wir von vie- 
len humanen Stimmen, die in ununterbrochener Kultur von Mensch 
zu Mensch in Tausenden von Passagen bis auf unsere Zeit fortge- 
zlichtet wurden, dass sie in keiner Beziehung Zeichen der Entartung 
dargeboten haben.” Interessant ist, dieses im Vergleich mit fol- 
gendem Satze: ein von Emil Fischer gebrauchtes Bild, der das En- 
zym mit dem Schliissel, das Spaltungsobjekt mit dem Schloss ver- 
gleicht, sehr treffend ist. Der Vergleich geht noch weiter: mit dem- 
selben Schliissel kann man Tausende von gleichen Schléssern auf- 
schliessen und erst mit der Abnutzung des Schliissels erlangt die 
Funktion ihre Grenze.’” 

Bei der Untersuchung der Variolavakzine aus 10 Kapillarréhr- 
chen fehlten uns hiufig die Variolastreptokokken und so ist es rat- 
sam, 20 oder mehr Kapillarréhren und mehrere Albinokaninchen zu 
verwenden. Man sollte deshalb vor allem Lymphe aus einigen Ka- 
pillarréhrchen auf Schriigagar oder Bouillon verimpfen, um die Va- 
riolastreptokokken dadurch leichter auffinden zu kénnen. Nach un- 
serer neuerlichen Untersuchung von 150 Kapillarréhren mit Lymphe, 
von denen je 5 in ein Reagensglas mit Bouillon oder Schrigagar 
getrépfelt wurden, wuchsen die Variolastreptokokken in 10 unter 30 
Reagensgliisern. Dieses Verhiltnis ist aber nicht konstant und die 
Menge der Variolastreptokokken je nach der Herstellungszeit der 
Variolavakzine verschieden. Bei der Injektion von Lymphe, die frei 
von Variolastreptokokken war, in das Kaninchenauge, waren die Ent- 
ziindungserscheinungen viel geringer als bei Injektion solcher Lym- 
phe, die Variolastreptokokken enthielt. Die klare bakterienfreie 
Lymphe wurde mehreren Bliischen eines Impflings mit einer Spritze 
entnommen, in das Kaninchenauge injiziert und letzteres nach 7 Ta- 
gen exstirpiert. Die aus dem Kaninchenauge hergestellte Lymphe 
war tiber ein Jahr haltbar, wenn sie auf einem Objekttriger getrock- 
net in ein japanisches Papier gerollt und in einem Kasten aufbewahrt 
wurde. Einige Kinder wurden mit 60 proz. Glyzerinwasser gemisch- 
ter Lymphe geimpft, wonach lokalisierte gutartige Pusteln gebildet 
wurden. 





9) K. Tanaka, Zentralbl. f. Bakt., Parasitenk. u. Infektionskr., 1930, 116, 378- 


382. 
10) Tomarkin und H. Carriére, Kolle und Wassermann’s Handbuch der 


pathogenen Mikroorganismen, 1913, 2. Aufl., 8, S. 768-69. 
11) H.Bechhold, Die Kolloide in Biologie und Medizin, Dresden u. Leipzig 
1920, 3. Aufl., S. 196, 














Anreicherung, Reinkultur u. Viralenzsteigerung der Pockenerreger 7> 


Bei der Injektion der Variolavakzine in das Kaninchenauge kann 
man gleichzeitig auch die Vorderkammer desselben benutzen, indem 
man deren Inhalt von Zeit zu Zeit untersucht. 

Wie lange Erfahrungen gelehrt haben, bekommen die einmal an 
Variola Erkrankten, mit seltenen Ausnahmen einer wiederholten Er- 
krankung, eine villige Immunitiit, die unserer Ansicht nach durch 
die Variolastreptokokken und ihre Toxine im Kérper gleichzeitig mit 
gebildet wird (Bakterien- und Giftimmunitit). Bei denjenigen Per- 
sonen, die mit tiblicher Vakzine, der die Variolastreptokokken fehlen, 
und allein mit den Toxinen der Variolavakzine immunisiert werden, 
ist die Immunitiit (Giftimmunitiit) mangelhaft, so dass bei Vakzina- 
tion schon nach relativ kurzer Zeit eine Revakzination notwendig 
wird. Sehr beachtenswert ist, dass die Personen, die mit einer be- 
schiidigten oder entarteten Vakzine geimpft und immunisiert worden 
waren, nicht imstande sind, sich gegen das Angreifen der virulenten 
Pockenerreger zu schiitzen. Die Variolavakzine ist gegenwiirtig als 
die beste und ideale Lymphe zu betrachten, da sie die Variolastrepto- 
kokken, wenn auch abgeschwiicht, mit deren Toxinen zusammen ent- 
hilt und die Bakterien- und Giftim- 
munitit gleichzeitig erzeugt werden. 

Was die Guarnierischen Kérper- 
chen anbelangt, so findet man an der 
Cornea 3 Schichten vor: 1. Epithel- 
schicht, 2. eigentiimliche Zellschicht 
und 3. Zellkernlose Schicht, wie sie die 
nebenstehende Abbildung* zeigt, wenn 
die nicht infizierte Cornea eines Al- 
binokaninchenauges nach der Fliche 
ringférmig geschnitten wird. Die 1. 
Epithelschicht ist bisher des 6fteren erforscht im Zusammenhang mit 
Variolavirus. Die 2. ist eine eigentiimliche Zellschicht, die bisher 
an anderen Kérperteilen nicht aufzufinden war. Das Protoplasma 
um den Zellkern in dieser Schicht ist nicht fiirbbar und so erscheint 
bei Betrachtung der Zellen die Stelle des Protoplasmas als leerer 
Raum. Unserer Ansicht nach scheinen diese Zellen durch verschie- 
dene Reize an der Cornea, wie Leukozyten auf der Epithelschicht 
ausgewandert zu sein. Es lisst uns vermuten, dass die Guarnieri- 








* Gezeichnet von Stud. med. H. Kaiwa nach einem Priparat mit Apochromat 
von Zeiss, Brw. 2 mm, num. Ap, 1, 30, Okular 2. 
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schen Kérperchen und die eigentiimlichen Zellen identisch sind. Die 
kernlose Schicht hat nur histologisches Interesse. 


Zusammenfassung. 


Aus den vorstehend angefiihrten Versuchen ergibt sich vollkom- 
men sicher die Tatsache, dass die Variolastreptokokken als die ech- 
ten Pockenerreger zu betrachten sind. 




















The Arakawa Reaction and the Sodium Content of Human Milk. 
76th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Tetsuya Kurosawa. 


(m™ 7 fit +b) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


When Arakawa’s reaction of human milk was published from 
this Laboratory, it was thought that the difference between Ara- 
kawa-positive and-negative milk was the difference of peroxidase- 
content. But as investigation was going on, it became more and 
more evident that there was a great difference between them with 
respect to toxicity’*® and chemistry.*” It is an especially interest- 
ing thing that chlorine, a salt so important, is decidedly poor in Ara- 
kawa-positive milk—a “good” milk in our opinion—and that it is 
very rich in Arakawa-negative milk—a “bad” milk to our minds. 
The present paper treats of sodium content in human milk, as it is 
regarded from Arakawa’s reaction. 


Method of Investigation. 


1. Milk sodium method. I applied the blood sodium method of 
Yoshimatsu™ to human milk. The method in principle :—first, 





1) H. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 

2) H. Asakura and H. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
8) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp, Med., 1934, 23, 46. 

4) J. Nozaki, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 28, 372. 

5) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 170. 

6) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 174. 

Sh. Yoshimatsu and Y. Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 19, 156, 
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the removal of portein and fat; second, the precipitation of sodium 
as the pyroantimonate compound ; third, the separation of the super- 
natant fluid from the precipitate by means of hydrochloric acid; 
fourth, the reduction of antimony by addition of sodium sulphide; and 
fifth, the orange-red colour thus developed is compared with that of 
the standard. 

The removal of protein and fat :--To 1.5 .c. of human milk ina 
30 c.c. flask, 0.5 c.c. of 4% uranium acetate, 0.5 ¢.c. of 4% acetic gla- 
cial acid, 2.5 c.c. of absolute alcohol, 1.0 c.c. of destilled water and 
0.1 grm. of medical charcoal ‘‘ Merk” are added and mixed. Then 
let the flask stand for about 2 hours. Next filter it through an ash- 
free filter paper into another flask. Pipette 4c.c. of the filtrate, make 
it alkaline to phenol red with 1% potassium hydroxyde and add it to 
1c.c. of the potassium pyroantimonate reagent in a 8 c.c. centrifugal 
tube. To this add 0,5 c.c. of absolute alcohol drop by drop constantly 
stirring with a rubber-tipped rod. After three hours centrifuge at the 
speed of 3,000 revolutions per minute. 

Then the procedure is the same as in the blood sodium method 
of Yoshimatsu. 

Table 1 demonstrates that a known amount of sodium added to 
milk may be approximately quantitatively recovered by the author’s 
method (Cf. Table 1). Indeed, the error is not always very small, 
but the quantitative difference of sodium in human milk according to 
the intensity of Arakawa’s reaction is very striking. 


TABLE 1. Recovery of sodium added to human milk. 























No Na Na | Total Na Total Na Error 
. present added | Present found % 

1 26.8 4.6 81.4 29.6 — 2.6 
2 15.9 4.6 20.5 18.4 | —10.2 
8 27.6 4.6 82.2 80.0 | — 73 
4 31.3 4.6 35.9 82.8 — 8.6 
5 21.2 4.6 25.8 27.8 | + 5.5 
6 25.1 4.6 29.7 29.9 | + 0.7 
7 24.4 4.6 29.0 26.1 —10.0 
8 28.6 4.6 33.2 85.1 + 5.7 
9 23.5 4.6 28.1 25.0 —11.0 
10 22.7 4.6 27.3 25.5 | — 6.5 

Average | + 6.8 


2. Material for Investigation. Mothers of both healthy and 
sick babies were made the objects of investigation. 
In the present investigation one case means one mother, from 
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whom different milk samples according to the side of breast or to 


different periods were taken. 
3. Grouping of milk samples according to the intensity of Ara- 


kawa’s reaction.* 


a. Case with Arakawa’s reaction (H+) 1/8 
b. ” 39 ”? ” (++) 1’ 
Cc. ” ” ” ” (+) 1’ 
d. ” ”? ” ” (+) 1’ 


Result of Experiment. 


As is seen from the table (Cf. Table 2), sodium content in milk 
specimens from mothers shows a very remarkable variation, so that 
the sample No. 26, for instance, is of the content 18.3 mgrms. %, in 
contrast to the sample No. 19 with 42.3 mgrms. %. But it is inter- 
esting to find in Table 3 that the samples of the strongly Arakawa- 
positive cases are the poorest (22.1 mgrms. % on an averge, Cf. Table 
3) in sodium, and that those of the completely Arakawa-negative 
cases are the largest (30.8 mgrms. % on an average, Cf. Table 3). 
Samples of intermediate reactions show intermediate values (26.1 and 
28.5 mgrms. % respectively on an average, Cf. Table 3). In sodium 
content the completely Arakawa-negative milk shows an average 
figure of +40% deviation as compared with that of the Arakawa- 
positive milk. ; 

The same result can be seen in the column: Maximum of sodium 
content (Cf. Table 3),—the deviation of the completely Arakawa- 
negative milk from the strongly Arakawa-positive being still more 
remarkable. 

But as to the minimum value of sodium content, it is again strik- 
ing to see that there is practically no remarkable difference accord- 
ing to the intensity of Arakawa’s reaction (Cf. Table 3), because in 
the minimum value of chlorine content, as was shown by J. Nozaki, 
the completely Arakawa-negative milk shows an average figure 





* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s re- 
agent. There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Ara- 
kawa-positive in a clinical sense: A sample of humam milk is clinically Arakawa- 
positive only when it shows such a reaction as ++ or +} in one minute of the addition 
of Arakawa’s reagent, Another sample of human milk may be Araka wa-positive 
in the first described sense, but yet clinically negative. 

§ (Ht) 1/=Arakawa’s reaction of the intensity (+{}) in one minute. 
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TABLE 2. All the cases examined. The figures of chlorine 
are taken from M. Ishii’s paper 8 
—|a yey al » a —~|2 pe) w » | 3 
3 2S/E | 324 -leeelge| [2.2 /8s| 2 S24 28 .|6s 
Boo|BS £\SEckisusiPe Boe eS\ESsesleesias 
ra) esslS&S/2i\Soesissgits o¢ |esa sifigcaesissaics 
Z |M@SSlem|Siobe Mba ylesl a |x SF le-|S obs Mes len 
eo ise) clo | SiS ea tee 258 Bel sjoic iiss iene 
Pale 2/3 |Se ere i Mle g aalealsigea°e isa 
—l2 NM < | < 5 ~ A RQ < < 5 
6 m 26 | 1 |18.3| R | 10m | A 
1 | 16 (—)| 31.5 ay | 4 nein ia | 
aaa RENE SONY SE BE —j 27] 1()/214)R| 2 |» | 
3m 28 | 1 (4H) | 26.5) L a 
2] 3(+)/2541R| gov | » (Ht) | 
—_ 29 | 1 (4) | 26.4 R| 8m] , | 
3 | 16 (—) oral | igm | P | 
4 /16(—)/27.9, L| 28y ” 80 |16(—)/38.1)R) 9. | » 
| ——_———_——_ 81 | 16 (—)| 23.5 L | Lo | 
| 13m |} 
mt en he © 32 |16 (—) | 52.8 R| 2m , 
| aoe | 85m 83 | 16 (—)| 27.4) R ” 
6 o(—) (84 =! ste | 84 16 (—)/ 21.5) L “ir | ” | 
18m 85 | 14 (+)| 34.5] R P 
8 |12(—)/23.7;R| 20m] » 87 |11(+)|/826)R} 4. | A | 
9 |12(—) 27.6 L| 31y m 88 | 1(Ht)| 9.3) L — 
10 |16 (++)|48.2)} R} Sm | A 89 }18(—)|24.7]R) | » 
11 | 1(+)/34.1]L| aiy ° 40 |18(—)|22.9) L | 1 
12 | 3(44)/33.0|R| 24m | ,, a1} 1(44)(2nalR) oo | » | 
13 | 5 (++)/30.5] L| gy » 42 | 1 (++)|25.7| L . 
res 9m 43 |11(—)|37. R| 12m | ,, | 
14 | 5 (Ht)/ 31.0) LL) soy | a) 1(—)/293.1] L| 25 y | ‘ | 
tare Se = a — Sor mae Se. U 
15 1 (+4) 38.7;R| 4m] ,, 45|1GH)|180/R| 3m | ,, 
16 1 (iH) 85.7 L| 26y +“ 46 | 1 (4H)/16.9} L| 25 y | n 
17; 14H)/216,R| 38m] ,, 47 | 6(44)|32.7|R| 14m]! ,, 
18 | 1(—)|22.0/ L,| 2y ° 48 |11(+)|13.1) L| 33y | -. 
resi 1m | | 
19 |10 (+4) 42.3) L| 97 & |» 49; * |676L| 8m) P 
| 
20 | 5 (44)/26.2);R| 11m és 50 | 1(++)/102)R| 15m | A 
21 | 1(—)/23.4)L| sey * 61] 1(++)/19.8)L| @3y | » 
22 |16(—)/286 R| 14m | P | 62] 1(HH)/141)R| 15m] 5 
23 |16 (i4)/28.9) L| 31 y teal 63 | 1(iH+)|22.2] L| ay * 
24 1(14)/280/R] 15. | A 64|16(—)|78.3)R| 5m | P |1200 
25 | 1 (H+) 21.1) L ‘ 55 |16(—)|43.5) L| 24y » |99.4 
































0°09 OOT a0d 


“SULISZUI OUTIOTYD | 


1o0d=q 
quepunge=y 
___ woMmeri9eg 


sivek=f | 


19qjOUI Jo efy 
syqjuom= uw 
PITYO jo oF y 

78¥OIG JO OPIS 











P 





14m 
Q4y 


7m 
22y 














“2°29 OOT 190d é 
“sulIZUI WNIpog 
(91 919%L “3) 
uoljover 
SVM VyVIy 


| 87.7 R 


2(+)| 84.9) L 


6 (+) 


12m 
B9 y 


m 


7 
22 y 











10m 

QWy 
9m 

Q4y 











R 
L 





weee 121.4) L 


1 (4+) | 28.1 
1 (4H) | 15.6 





1 (H+) | 43.2] R 
1 (++)| 30.8] L 
14 (—)|57.1| R| 
12 (--)| 36.4] L | 


16 (—)| 40.0] R 
10 (—)} 30.3) L 


(4) | 28.2] R 


1 (++) | 21.5] L 


1 (4) | 22.5] R 


1 
1 


(++) | 27.9] L 


1 (+) | 18.8 
1 (44) | 12.4 





‘ON 





91 
92 


93 |16(—)|188| R 


94 
95 


96 








103 
104 





115 
116 
117 
118 





120 





‘0°09 OO 10d 
*‘SULIFUL OULIOTYD 





100od=qg 
guepunge=y 


_ UoMer19ag 


s1voi=£ 
Tey OU! JO OSV 
sqquow =u 
PINYO jo od V 


A 


17m 
83 y 








qsealq JO opts 


L 





a4 
—_ 
= 
ea 
a 
a 
=} 
s 
i=} 
— 
° 
—s 
a 
vo 
— 
a 
° 
+) 
=| 
s 
2 
so 
° 
NM 
eo 
a 
oe 
= 
° 
| 
o 
3 
o 
rac} 
™ 
2 
z 
3 
od 
e 
me 
< 


*2°9 OOT 10d 


“SULIZUI UINTpPOg 


(ST e1q%y, 39) 
uolq0ved 
SVM Vyery 


32.7 


“ji 


15 (—) 30.0] R 


15 ( 








‘ON 





56 
57 





| ; 10m | 
88 1 (44)| 92.5] B | ty | i 








9m 


27 y 


14m 
2y 








59 |18(—) 385 R| 2m | P 


R 
L 


) | 26.8 
22.4 


1 (++ 
1 (++) 


62 
63 








R 
L 


(15.7 


ee 
} 


64 |16 (—)| 13.3 


65 | 


R 
L 


29.2 
42.0 


| 


\| 


2 (+)| 23.8 





66 
57 


16 
16 








71.0] 105 
59.0] 106 





10m 
27 y 


81.7] 107 
| 60.4] 108 








53.3] 119 
49.7 











llm 


27 y 


19m 
82 y 





R 
L 


| 





1 (44+) | 24.9! 





68 
69 











R 
L 


5.0) 


\2 
80 | 4(+)) 211) 


(+) 


5 


79 


R 
L 


26.5 
31.6 


+)| 
)} 
16 (—)| 49.7 


2 (+ 
4(+ 


88 | 11 ( 





R 
L 


22.9 
46.5 


) 


84 | 7(-) 


















































































































































































































































86 T. Kurosawa 
ona vey he “ a —\a pe Me | a a 
Su2lfs|s See lee les 2 26s sie28 1.8 bs 
Pee/Ssl/E FESE SSRs] |e selSe/ 2 SS e\Ssslee 
é¢ /*#salFsi* Cok sls saicsi ec @asalFSsi=lcoassseics 
Zz oi Px g-/% of PbS lan A “43s s-|%3 CRs TiS2 l\e- 
2s" leeloigic lis #ales eR lseioloi otis tales 
q OFF aS igea* |S ee SVs sigan |* 26 
13 a | < < < ~iZ |@ < < & 
123 |16(—)|24.6)R| 9m | A 157 | 1(44)/12.7/}R| 10m | A [24.9 
124 |16(—)|20.1/ L| 29y o 158 | 1 (H4)|14.8) L| 34y » |24.9 
eas: Sie = eat 
125 | 3 (++ 14.5 R}| 10m a 159 1 (+4)/ 17.3) R | 9m i 
126 | 3 (++)|18.0) L} @9y te 160 7(+)|188 L| 29y ” 
127 |10 (+) 17.9| R et 161 }16(—)|13.1] R} 13m | ,, 
128 | 12 (—)| 18.3] L m 162 |11(—)|12.7]) L| 29y - 
129 | 3(+)|15.0 R| 21m | P 163 | 1(++)|23.6)R| 11m | » | 
130 | 5 (++) 11.9) L| 2y . 164 | 1(++)/21.6)L| 40y in 
131 | 1(++)/26.3; R| 12m | A 165 | 1(H+)/20.5)R) of. | iw | 
132 | 2(44+)/274/ L| Qty a 166 | 1 (4+) | 23.2] L o | 
He a 4 | 
Ht 133 |}16(—)|23.4]R| 3m] » 167 | 1 (4})/20.6 R om | » {355 
135 | 1(44)|16.7| R} 12m | 4 169 | 1 (44)|14.0| R am |” [249 
136 | 1(++)/14.3}L| egy 0 170 | 1 (Ht)| 16.8) L » | 24.9 
137} 1(44)|188}R| 4m | 4 171| 1(+4)/149B) 9. |» | 
138 | 1(++)|19.7; L| 27y 0 172 | 1 (++) 19.8 L o | 
139 | 16 (—)| 21.0] R ~ 173 5(+)/19.8 R 7 
140 |16(—)\ea0}L] 3™ |] ,, 174/ 17H |iseL| °™] , | 
141 | 2(4+)/148)R) yo | » 175 |16(—)|26.2/R| 6. | » | 46.2 
142 | 2 (++)/16.9] L a 176 | 16(—)/ 22.6) L » | 49.7 
| 
143 | 16 (—)| 31.3) R| 17m e 177 |16(—)/284)R} 2. | » | 39.1 
144 |16 (—)| 34.2) L| 39y t 178 | 16 (—)| 29.1) L | » {89.1 
145 }12(—)|27.8)R}| 2m » 179 | 1 (44)|16.9| R ‘i » | 
146 |16(—)| 29.8} L| 38 y ” 180 | 16 a L » | 
Ei. 1471 1(+)le7a/R| 6m | , [284] 181 a —)}20.5)R} 4. | P [67 
4 148 | 1(4+)| 13.5) L | 26y » | 13,5) 182 —)} 19.5) L » | 49.7 
| —C— ———EE - 
a 149 | 12 (—) 19.9 R| 2m » |89.1) 183 1(44)/15.0/R| 6m A |365.5 
by 160 |12(—)|23.1; L| 30y » | 89.1) 184 10(+)/16.7} L| 26y » | 67.5 
161] 1(44){1891R| 15m |, 185 | 2(+)/36.7;R| 5m | 4, |35.5 
162 | 1(44)|17.4) L| ey a 186 | 8(+)/33.6)L| @1y » | 28.4 
153 |16 (++)|13.2, R| 10m | ,, |85.) 187 |15(—)|18.7;}R| 1m | P | 
154 | 16 (++)| 9.7 L| 84y | » |82.0)188] 6(—)/18.0,L| Wy » | 
165 | 1(+4)/23.1/R} 35m | , 189 | 2(++)/164)R| 7m | A /39.0 
156 | 6(+)|/29.0/ L| 30y n 190 | 1(++)]/13.9} L| 26y » | 89.0 
| i 


















































Arakawa’s Reaction and Sodium Content of Human Milk 


fo a) 
~] 




























































































































































































—~|2 ve we | 4s | =| 3 Fy 4 Z 
@antles/¢esseeeel5s] [227 /§¢/ 3224 -'29./53 
Boe lPOleeeos sozolse Boo |PO RIS EOR Ss olse 

¢ | eSSlEslS le sesisegios! s | sss Seis ieee sigs alos. 
~ |¥2é B=(S/S8s p54 y/s- Z “3c E=|6 Sfsyises ils 
#2- |Z 5/0 /e Il oT mls S ef. issisigt sieiss 
HR ls gig leegre i@|se HR 52g lee gma ise 
< Sig jal*"<¢ |< 6 “op jatr<d |< & 
191 |16(—)|13.2)R| 17m | A |sg.o)925| 2(+)/225/R| 9 | A | 
192 |14(—)|12.9/ L| 26 y » | 28.4) 226 | 1 (++)/20.8 20.3) L | | » {149 
193 | 8(+)/27.1)R| 2m » [89.1] 227 | 1(4+4)/16.9)R| 4) » | 21.3 
194 | 2(+)/27.81L| gy » 28.4) 298 | 1 (44)/ 11.8 L | » | 24.8 
195 | 16(—)/ 33.8) R| 3m » |568) 229 1(44)/280 R —_ » | 42.6 
196 |10(—)|/80.8)L| 27y | » [58.9 280 1 (++)/27.3 L » [46.1 
197 | 6(+)|262}R| 4m |, | fear) 1044) 365/R) 9. | » 
198 | 8(—)|206L] ay |» | 232 | 1 (4H) 26.1) L ~ 
199/| 7(+)|16.9 RK} 4. | » [89.1] 238 16(—)/80.0/R| 4. | » 
200 | 4(—)/ 22.2! L » |42.6) 234 16 (—) /36.1| L | » 
201 | 3(+4)/14.3}R| 6m | ,, | 235 16(—) 343 Ro 2) vs 
202 | 1(H4)/18.9)L| by led 236 16(—) 32.4 L ” 
203 | 1 (it) a2.2) R | em | » |82.0) 287 |16(—)\294 R| 1. |» 
204 | 1 (44)| 24.4 L | | » |82.0) 288 |16(—) 32.8 L | re 
205 | 1 (+44)|22.0/ R | 10 m » {82.0} 239] 1 (Ht) 17.5) R 13m » | 
206 | 1 (4#)| 29.6) L| 25 y » |82.0) 240] 1(}4) 18.1) L a4y » | 
207 | 1(+)/23.3)R| em | , |85.5)241 16(—) 27.8)R) 2m| , 
208 1(t+)/174;/L| ay |, |24.9) 242 16(—) Bol L e7y m 
209 | 1(+)/21.4) R 8m » | 24.9) 243 |16(—) 29.3] R lm * 
210 | 1(++)|25.0) L| 32y » | 17.8) 244 |16(—)| 26.4) L| a2y m 
211 {12(—)/15.0)R| 1m | » (42.6) 245 | 1(11)/912R| 8m) » | 
212 |16(—)/58.5) L| 2y » |89.1) 246) 1 (H+)/ 383.3 L| Wy | » | 
| 
213 | 1(+4)| 36.1 R| 7m| 4 247 | 6 (44)/19.3, R| 20m | ,, 
214 | 1 (++)| 35.7) L) B4y | » | 85.5) 248 | 1 (44)/21.4) L| 32y mt 
215 | 6;—)| 26.6 4 3m » |95.7) 249 1 (44) 16.8 R | | P | 
216 |16(—)/34.2)L | 27 y »  |49.7] 250 | 1 (H4)/ 15.5) L ey » | 
217 1(++)/84.7;R| - | w | 251 | 1(++) 244|R) 10m | A | 
218 | 1 (++) | 84.8) L o | 252) 1 (++) 243) L By | i» | 
219 |16(—)/85.9) R| 6m'| » |58.3) 258 116(—) 21.8)R| 4m], | 
220 |13(+)| 48.8) L| 23 y » |85.61 254 |16(—) 20.5)L| @7y | | 
} } 
221 |16(—)|20.9 R| 1m |» | 35.5) 255 | 1(14)/20.0/R| 8m | 
222 |16(—)]16.5)L| ey | ce 256 | 1(iH)/19.8)L| @4y |» 
223 | 6(+)/26.0R| ,. | » {21.91 957 | 1(++)|188|R| Sm | , | 
224 | ##x* | 97.6] L » | 21.3) 258 | 1 (++)/20.5 L | sey » | 














T. Kurosawa 





‘0°29 OOT a0d 
“SULLZUI OUTLO[YY) 





iood=q 
quepunqe=y 
WO1ZeIN0g 
savok=k 
19q}0UI Jo easy 
sqqyuoul= uw 
PIH4o jo od Vv 





48¥eiq JO Opts 





"2'9 OOT aed 
‘sulIzZuI UINTpOg 





(91 e1Q%y, 30) 
WOTqoVed 
SUMVyVIYy 


‘ON 


28.6) R 


8 (+) 


313 | 


| 14m 
26y 


L | 


314 | 





} 





317 | 16 (—) | 25.6 


318 


| 29.6, L 


323 | 1 44)/ 24.4] R| 
1 (++) 


324 


P 


| 
| 


5 m 


21.4) R | 
20.3 L| 87 


1 (44) 
1 (++) |} 


325 | 
326 





‘0°9 OOT tod 
*SUIIZUL OULIO] YO 





100d=q 
quepunqe=y 


WO1ZI1NIgG 
sivak=£ 
ToyyOU JO os Yy 
sqquow = uw 
PItyo jo ody 





4svoig JO opis 
90001 ded 
‘sua dut wniIpog 
(91 19%L 30) 
uo1q0ve1 
SVM VYVIY 


‘ON 





| 24.2! R| 


| 




















24m 


16 (—) 


269 
270 


26.3, L| 35y 


16 (—) 








5 m 
2y 


1 (++) 22.0 R| 


1 (++) 24.4 L | 


| 


273 
274 





17 m 


Bly 


/16(—)/ 32.4 R| 
16 (—) | 32.3) L 


| 


275 
27 














)}28.6) R| 2m |} » 
)} 19.8) L | 84y | 
r 


1 (3 


/ 
éi(-_— 


283 
284 





8(—) 15.7 R| 
8(—) 11.1 L | 


285 
286 













































































Arakawa’s Reaction and Sodium Content of Human Milk 89 
- >\3 glee 2 zg a alg Sla.o » |s 
@g-l|e$|$\sa3 @en-le6|sS245le8./b¢ 
5S 2ltol/ 2223 S/Sa5|¥o pS lho|f Ss 2835/5 
Ss [ess lFsie cc ksiseales| s |esalFsicicsesisgate 
Zz “36 /87/5 |S Ss Pisa ile A |*ehieaq|S S&S Pla y\e= 
ser lesig (ote lis tales SP s18 Bl ols fale s 
Biv ai S| i oa Olsals to 2m 
4 Sie" al<"S <5 < 2/8 a<fe)< 
327 | 1(+)|828)R| 13m | P 339 |10(—)|39.6,R| 9m | P 
$28 | 1(+)|/36.1) L | 28y | 840 | 10 (—)/ 40.6) L| 36 y . 
829 1(+)|46.9| R ism | » 841 | 6(—)/28.6)R| 10m | A | 
830) 1(+)/444)L| S6y | » 842 | *****#! 20.7] L | 27 y 0 | 
831 | 4(—)|424) R 8 m | ‘ 843 [15 (:)|35.7/R| 9m | y | 
832 /10 (—) | 40.8) L/ ay | » 844 |15(—)|348)L} 32y | ,, | 
338 |12(—)/888/R| 1m | , 845 |16(—)|37.,R| 3m] ,, | 
334 |16(—)|/47.6,L| ay | ,, 346 16 (—)| 87.5) L | ey | i» | 
885 | 6 (+)/267, R/ itm | 347 rH) Bik; om | 
336 | 1(+)\904,L| 87y | « 448 1H) 24.21) 26y . 
387 |16(—)|86.8, Rk; im | A 340 | 8(—) 89.0 4 om | | 


§ Paper of M. Ishii, to be published in this journal. 





(Ct. M. Ishii, Further 


Report on the Relation between Chlorine Content and Arakawa’s Reaction of Human 
milk. 87th Report of the Peroxidase Reaction), 


(1/) (2) (3) (4) (6) 
* (—) (+) (+) CH) H) 


** (+) (++) (Ht) (HE) (HH 
wee (—) (+) (+) (44) (+ 


TABLE 3. 


) 


+) 


HH 
HRS 
HEHEHE 


(1) 
(—) 
(+) 
(+) 


of milk according to Arakawa’s reaction. 


(27) (8’) (47) (5) 
(—) (+) (+) (+4) 
(++) (HE) (HE) (Ht) 
(Ht) | HH) ( (Ht) (H+) 


Sodium content in mgrms. per 100c.c. 





Arakawa’s 





| 
reaction |4Vverage | Case |Maximum| Minimum 
(HH) =| 2a 53 | 43.2 9.2 
(+4) | 22.7 76 «| 432 10.2 
(+) 26.1 | 84 | 46.9 9.9 
(+) | 285 29 52.9 7.9 
(—) 30.8 | 128 78.8 9.7 
Total (27.1) | (350) | (78.3) (7.9) 


of +80% deviation as 
compared with that 
of the strongly Ara- 
kawa-positive milk. 

Table 4 shows a 
difference of the sod- 
ium content accord- 
ing to a rough classi- 
fication of milk sam- 


ples into Arakawa-positive and Arakawa-negative or according 
to “good” and “bad” milk. 
The sodium content of completely Arakawa-negative milk is 
shown in the last line in Table 4 (Cf. Table 4). 
Figure will show very clearly that Arakawa-positive milk is 
poor and Arakawa-negative milk rich in sodium content (Cf. Fi- 


gure). 
(Cf. Table 5). 


One can notice the fact above mentioned from Table 5, too 
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TABLE 4. Sodium content in mgrms. per 100 c.c. of milk according 
to clinically positive and negative Arakawa’s reaction. 























Figure 


to Arakawa’s reaction and 


Na within 25 Mgrms. % <J 


Distribution of all milk samples according 


Na. content, 


25 Mgrms. % 


i» Naabove 


25 Mgrms %. 

















Arakawa . 

positive [04 0% 31.0 %| 
Arakawa : 

negative [32.0% 07.4% | 









Arakawa’s 


reaction. 


TABLE 5. 


6] | | | 
A sa “ | Average | Case Maximum Minimum 
Clinically positive (iH) (H+) | 226 | 129 432 | 92 
Clinically positive (+) (4) (-) 29.8 | 221 67.6 7.9 
Completely negative* —)5 31.1 | 95 78.3 9.7 


* In the second line all the clinically negative cases are included, so that cases 
of the third line—the com letely negative cases are also included among them. 


Distribution of cases ac- 


cording to Arakawa’s chlorine and 
according to sodium content. 





Sodium | 


in 


merms. %) 


70-80 
60-70 
50-60 
40-50 
80-40 
20-30 
10-20 

1-10 
Total 


TABLE 6. Sodium content of milk samples from the 
right and the left breast according to 




























’ Right Left 
' | 
oe " Average Average | 
Ingrm.per per} Case j|mgrm.per| Case 
100 c.c. 100cc. | 
(Ht 23.9 28 20.3 25 
++) 21.7 35 22.9 40 
ay 25.2 21 27.4 13 
(+ 29.3 17 27.4 12 
=} 30.5 76 29.0 80 
Total 27.05 177 26.1 170 


TABLE 7. Sodium content of milk samples from the 
right and the left breast according to Arakawa’s 
reaction (the above table simplified). 
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| Left 









reaction 


| Average | Case 


| Average | Case 
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(HH) (++) | 
( 114 


22.7 | 
+)(+)(-) 


29.4 


| 21.9 
| 28.6 








65 
105 


| | | 
| (Ht) ao] eH|aa|—) (—)5 

Gt BS &. 
| | eT 6 
11 £5 84 8 
1} 1] 2 | 2/10) 7 
5/11) 8/10/18} 29 
27| 33) 17| 9| 21) 44 
19/30} 6| 5/12! 8 
1} 1/1] @] of} 1 
53 | 76 | 34] 29 | 68} 95 




















As tothe side of 
breast on an average 
value of sodium con- 
tent, there is not a re- 
markable difference 
among Arakawa- 
positive cases them 
selves, and again 
among Arakawa- 
negative cases them- 
selves respectively 
(Cf. Table 6). Table 
7 shows such a diffe- 
rence according to 
“good” and “bad” 
milk (Cf. Table 7). 

Such mothers as 
with “good” milk 
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from one breast and with “‘ bad” milk from the other were tabulat- 
ed in Table 8. This table shows that there is not a constant diffe- 
rence of sodium content between “‘ good” and “bad” side; in half 
the number of these 


cases the ‘‘bad” side TABLE 8. Sodium content of cases with different 
milk is much more Arakawa’s reaction on different breast. 














abundant in sodium Arakawa’s | Arakawa’s |Deviation from 
than the “ good ” side No. reaction reaction the positive 

° ‘ ositive negative side 
is, in the other half . : 
the former is almost 1 (44) 17.1 (+) 34.5 | 102% 
equal to the latter in 2° (H+) 9.3 (+) 82.6 | 252% 

. ‘ 3 (H+) 18.8 (+) 19.3 | 3% 
it, and in only one 4 | (Ht) 284 (+) 85.7 | 26% 
case is the “bad” | ss ts | - &@ 

: , sO 6 | (4+) 16.9 (—) 17.4 | 8% 
side milk distinctly 7 (4+) 80.5 | (+) 83.0 8% 
poorer than the good Hope | =} = | 

. 5 = : =70 
side (Cf. Table 8). It 10 | (4+) 280 | (+) 261 — 7% 


is to be regretted that 

the number of cases (Table 8) is much too small to make any con- 
clusive assertion. But the general impression will be that the bad 
side milk is rather more prone to a large sodium figure. 

The difference of sodium content of milk at different periods of 
lactation is shown in Tables 9 and 10, and such a difference is not so 
remarkable, among Arakawa-positive and -negative groups respec- 
tively. However, milk given to the infants within 30 days after the 
delivery, wherein sodium content is greater, was left off from my 
statistics. I expect to be able to publish the data concerning these 
cases in a future paper. 

If all my cases are grouped according to ages of the mothers, as 
is shown in Table 11, then a small difference of sodium content of 
human milk will be seen in each group of ages, and such a difference 


TABLE 9, Sodium in mgrms. %. of milk according to Arakawa’s 
reaction and according to age of infants, 





ma | Hae] Cs Total 


Average Case | Average) Case | Average| Case |Average| Case 














| 


1-4months 21.3 30 29.1 





| ss | (921) | (99) | e74 | m8 
Bs , | 248 | 84 205 | 43 | (92.0)| (19) | 272 77 
e12 , | s24 | 43 | 302 | 89 | (e8s)| —1s) | 260 62 
is35 , | 193 | 21 | 30.9 | 61 | (931)| (a2) | 276 12 
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TABLE 13. 





TABLE 10. Sodium in mgrms. %. of milk according to Arakawa’s 
reaction and according to age of infants (Table 9 simplified). 
| 
(Ht) (+4) | (4) (4) (-) | (-) 8 | Total 
Average Case Average Case | Average| Case | Average| Case 
1-12 months 23.1 | 107 | 29.4 | 165 | (31.4) | (69) | 26.9 | 272 
above 13 months} 19.3 21 | 30.9 | 51 (33.1) | (22) | 27.6 72 
TABLE 11. Sodium in mgrms. %. of milk accoreing to Arakawa’s 
reaction and according to age of lactating woman. 
has ef een Total | (Ht) (++) (+)(+)(-) | (+)5 
sats Average Case | Average| Case | Average} Case | Average Case 
1 
within 23 27.6 | 42 | 229 | 14 | 822 | 98 | (823) 18 
24 28.8 38 226 | 11 34.9 27 (35.6) 14 
25 25.6 32 24.7 | 16 26.3 16 (36.4) 3 
26 23.5 18 | 226 | 8 24.4 10 | (28.6) 2 
27 25.1 29 | 221 | 10 28.0 19 | (30.3) 9 
28 27.1 12 254 | 4 28.7 8 | (29.8) 2 
29 25.5 22 22.9 9 28.0 13 | (30.0) 7 
80-32 27.6 34 24.0 9 31.2 25 (34.6 10 
33-36 27.0 830 23.8 | 7 80.1 23 (26.2 7 
above 87 283 | 11 | a8 | 4 34.8 13 | (28.5) 5 
TABLE 12. Sodium in mgrms. %. of milk of infants, exclusively 
breastfed and mostly or only supplementarily breastfed. 
a Mostly or only supplementarily 
Aiatinwmile Exclusively breastfed ennatied 
reaction 
| Average | Case Average | Case 
(H4) (+4) 23.3 117 23.0 12 
(+) (+) (-) 29.2 178 82.3 48 
(—) 5 (29.8) (79) (87.4) (16) 





Sodium in mgrms. %. of milk according to Arakawa’s 
reaction and the quantity of secretion. 








Arakawa’s 


Abundant secretion Poor secretion 


















| 
reaction | Average | Cons | Average | Case 
aH) |= 6G) | 2.5 | 125 17.2 4 
(+) (+) (-) 28.3 169 34.8 52 
(—) 6 (29.0) | (74) (36.7) (21) 














TABLE 14. Sodium in mgrms. 
Arakawa’s reaction and to the season of the year. 


Arakawa’s Reaction and Sodium Content of Human Milk 


%. of milk according to 

















1. 
® 100. « 
8. (+) x 
4. 80+) on 
5. 4 (++) ” 
6. 5(+H) on 
js) « 
8. 2(+) » 
% 8(+)  » 
} 10. 4(+) » 


11. 5 (+) ” 
12. 6(+) » 
138. 7(+)  » 
14, 8 (+) ” 
15. 9(+) » 
16. 10(+) » 





17. 11 (+) » 
18. 1(+) » 
19. 2(+) » 
20. 8(+) » 
21. 4(+) » 
$8. 6(+) » 
28. 6(+) =» 
ma le) 22 








(17) (27) (8/) (4”) (5) 


1 (H+) stands for (44) (H+) (H+) (H+) (Ht) 


(++) (+4) (H4) HH) (HH) 
(++) (++) (HH) (Ht) GH) 
(+4) (4+) (44) (HH) (HH) 
(+4) (4+) (44) (44) (HD 
(++) (++ te (++) 
(+) (++) (tH) (H+) (Ht) 
(++) (++) (++) (4H) (444) 
(+) (++) tt) (++) (4H) 
(+) (+4) (+4) (+4) (44) 
(+) (+) (+4) GHH) (HD 
(+) (+) (+4) (44) GH) 
(+) (+) (+4) 44) (+4) 
(+) (+) (+) (+) (HD 
(+)(+) (+) (+4) GH) 
(+) (+) (+) (+) (4) 
+) (+) (+) (+) (+) 
(+) (+4) (H4) (Ht) 
(+) (++) (++) (#4) 
+) (++) (++) (++) 
HP. a 
+) (+) (++) ( 

DeED 
+) (+) (+) (+) 


arate H HH H+ 


~~ ne pe ha 


( 
( 
+)( 
( 
+) ( 


Explanation to the Table :— 
Take, for instance, the sign: 2 (++). 
the course (++) 1/ (++) 2/ (+4) 37 (H+) 47 (44) 57. 


result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 


From December From July | From March to May 
to to and from 
Arakawa’s 
sonata February September June to Nov ember 
Average Case Avensge | Case | Sania Case 
(44) (44) 24.7 238 23.8 | | en7 | 81 
(+) (+) (-) 27.3 | 85 81.1 29.6 100 
(—) 5 (29.4) | (18) (33.5) | (35) (30.0) (49) 





TABLE 15. Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


(17) (27) (3/) (47) ot} 


8 (+) stands for(-+) (+) (+) (++) (++) 
9(+) » (+) (+) (+) (+4) (+4) 
- 10(+) » (+) (+) (+) (+) GH) 
- (+) sm» (+)(+)(+)(+) (+) 
. 18(+)  » (+) (+) (+) (+) (+4) 
18(+)  » (+)(+)(+)(+) (+) 
- 14(+) » (+) (+) (+) (+) (+) 
15(+) » (+)(+)(+)(+)(+) 
1(—) » (—) (+) (+) (+4) (Ht) 
2(-)  » (—)(+)(+) (+4) (+4) 
8(—-) » (—) (+) (+)(+) (+4) 
4(-) » (—) (+) (+) (+) (+) 
S(-) a (—)(+)(+) (+) (+4) 
6(—)  » (—) (£)(+) (+) (+) 
7(-)  » (—) (+)(+)(+)(+) 
8(—-) » (—)(+)(+)(+)(4) 
9(—-) » (—)(—) (+) (+) (+4) 
10(—) » (—)(—) (=) (+) (+) 
11(—) ss» (—) (—) (+) (+) (+) 
12(—) » (—)(—) (+) (+) (+) 
13(—)  » (—)(—)(—) (4) (+) 
14(—) » (—)(—)(—) (+) (+) 
15(—)  » (—)(—)(—)(—) (+) 
16(—)  » (—) (—)(—)(—) (—) 


This stands for Arakawa’s reaction with 


The sign does not express any prompt 


2 (++) may be (—) 0, 


(+) 0’, (+) 0” or even (++) 0’, but this will not matter much, as the result of the reac- 
tion in one minute is the most important. 


is indeed very small compared with the difference between Arakawa- 
positive and -negative milks in each group. 
Sodium content in the case of exclusively and mostly or only sup- 


plementarily breastfed infants is shown in Table 12. It will be seen 
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that there is almost no difference of the content among the milk sam- 
ples themselves in both Arakawa-positive and -negative sample re- 
spectively. 

The sodium content of milk according to abundant or poor secre- 
tion is tabulated in Table 13, and one will find the fact from this 
table that sodium content of milk samples with poor secretion show 
more large figures than those with abundant secretion. 

As to the seasonal variation, it will be seen from Table 14 that it 
is higher in the hot season than in other seasons (Cf. Table 14). 


Remarks. 


As to the literature concerning sodium content in human milk 
and the sodium-chlorine and the sodium-potassium quotient, the com- 
ment on these will be related in my next paper “The Arakawa 
Reaction and the Potassium Content of Human Milk ; and the Sodium- 
Chlorine and the Sodium-Potassium Quotient.” 


Conclusions. 


1. Human milk positive to Arakawa’s reaction is generally 
poor in sodium, while Arakawa-negative milk is abundant in it. 

2. Sodium content of the completely Arakawa-negative milk 
shows an average figure +40% deviation as compared with that of 
the Arakawa-positive milk. 

3. A mother with different Arakawa’s reaction on different 
breasts secrets not always sodium-rich and -poor milk at the same 
time. 




















A Daily and a Diurnal Variation of Human Milk as to Arakawa’s 
Reaction* and Chlorine Content. A Variation during 
Feeding: ‘‘Bad” Portion of “Good” Milk. 


77th Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Misawo Ishii. 


(A # ii) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In the present paper I want to report on the following three 
questions attacking the problem further which Nozaki” introduced 
for the first time in the pediatric world,—the relation between Ara- 
kawa’s” reaction and chlorine content. 

1. A daily variation of Arakawa’s reaction and chlorine con- 
tent of human milk. 

2. A diurnal variation of Arakawa’s reaction and chlorine 
content of human milk. 

3. A variation of Arakawa’s reaction and chlorine content of 
human milk during feeding. 


Materials and Method of Clinical Experiment. 


126 specimens were collected chiefly from mothers of out- and 





* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s re- 
agent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in aclinical sense. A sample of 
human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ 
or + in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human 
milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
1) J.Nozaki, Tohoku J, of Exp. Med., 1934, 23, 60. 

2) T. Arakawa, Tohoku J, of Exp. Med., 1930, 16, 83. 
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in-patient of our Pediatric Department. 


was that of St. Rusznyak.” 


TABLE 1. 


M, Ishii 


.A daily variation of Arakawa’s reaction 


and chlorine content of human milk. 





The chlorine method used 

































































No.1. Ito, 10 months 
Right breast Left breast 
| | f\gs3 £ \g83 
| Time | Arakawa’s 25 \2¢8 Arakawa’s ox lg¢8 
Date | % milk | reaction ES gla reaction ES gla 
| obtain- | = 7\2Hs 2 =\s28 
| ing enles ga |m&B ae sn| Og | 2 aa 
(07) (19) (24) (8) (490) | © B 1&2) 09114 (20()(4)(0) |  E [Bos 
| | w\<ge & i<Ge 
l l l 
18.1 |9-10AM) — — — — + + |04286} 2 | -—+4++4++4 +4] 0426] 8 
19. I ” }——— + + + | 0.426 3 ——+2++ +] 0.426; 2 
20. I ” j—-——-—- —- — — 0.461 2 —-—--—+2++)]0426; 2 
21.1 ee }—— — + + + (0.426; 2 —+i+ ++ +] 0.390) 1 
22.1 is —-+it+++/os00) ss |-4++ 44/0000) 8 
No. 2. Goto, 12 months 
Right breast Left breast 
| | 2 is 3% 2 \2eS% 
Time | Arakawa’s ex a¢3 Arakawa’s es lee 
one of milk | reaction 15 Fy gla reaction ES gla 
obtain- co ees =* eas 
i | Ss | = 
mE Oana MH) | OE |BSslmanenmanm| Cf |Bes 
| | wiles | &i<8e 
21.1V 9-10 A.M.) —-+t+i¢t 0.461 3 —--it+HH 0.426] 2 
22, 1V » —-4+24+4 0s8| 46 |—--—- + 4H Hl eas] 8 
23, IV a fapere Boe Siew= os + + Gen 8 
24. 1V ss —-—+ + + + {0407} 8 | — — — + + +| 0497] 8 
25.1V » J/—-tt++Hilosee] 2 |—-—+ +++ 40461] 2 
No 8. Furusawa, 12 months 
Right breast | Left breast 
— _ — - 
-  |-flges | figss 
| Time Arakawa’s 25 \§¢8 Arakawa’s ex ig¢2 
Date | of milk reaction ES lgls reaction $5 byca 
| obtain- S152 8 Zs loe2s 
| ing annals & ES ad ae |hs.4 
| ory (29 (9 4n(oy] © E | SS | onan onan@y| © E [Ess 
A) a a. Dit = 
20.1IX/9-10A.M!] + + 444444 44 ]0.955} 2 | — + + 4444 44/0.390| 1 
21. 1X a — 4+ dha ua los65] 8 | — — + + + 44] 0.4296| 8 
22. 1X ” — + 4+4++4+ 4/0390); 38 | — + + 4444+ 44/0426) 2 
93.1X} » |—-—+ 44+ 4+4+]/0497} 3 | —-—-—+ + +] 0461] 8 
24.1X} » |—-t+++#+]0497] 8 |—~+++H +] 0.426] 8 

















3) St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 
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No. 4. Takahashi, 6 months 


















































Right breast Left breast 
| Are @ lets 
‘ ‘ Sless! i 3 i378 
Time Arakawa’s e—/329| Arakawa’s 25 |e: 
Date | of milk reaction ES gos} reaction BS yla 
obtain- =° 926! <5 e2s 
| in . & S 2a 5 & Be 
1 ENGIN)! > E ESS Maem Ee [Ese 
wi" 3 F #2 25 
25.1 9-10A.M/ + + + + ++ tt |0.890/ 2 — + + + ++ ++ | 0.878; 2 
26. I + + ++ 4+ 44 44/0878] 38 | + + + 4444 4+/ 0890! 25 
7.1) » |—+HHHH |0878] © | — + 4+ 4+4+++/ 0878| 8 
28. I ” ++t tt t+ tH | 0.355 | 2 + + ++ ++ ++ ++ | 0.873; 2 
29. I | ” + tt tt ++ it + |0.855) 2 — + +t Ht Ht HH | 0.855; 2 
No. 56. Takasawa, 2 years 9 months 
Right breast | Left breast 
~~ -_ -~ j _ 
Pgaead , |eklsosl £ lss3 
Time Arakawa’s | 25 /8¢98) Arakawa’s es ieee 
Date | of milk reaction le tgpla) reaction ES pos 
obtain- lea leee| 2" lees 
in Is enlo sg |S 224) (0) (1) (Y(W”(44()|/ 52 | Bex 
& (04 (1 (29 (8) (49(0)| OE Bo | ODI ) (84) (49 (4) C6 jes 
| wes GF whee 
| | 
9. II |9-10A.M| + + +4 +4 Ht H+ |o.87| 3 + + + + HH Ht | 0.855 | z 
MMi —Hu HHH /O81I9) 8 | + + dea | 0.355| 8 
11.00} oo» =| + tt Ht HE HH 10.887) 2 | + + ++ HH Ht tH | 0.855) 8 
No. 6. Watanabe, 1 year 4 months 
Right breast Left breast 
£\253 £853 
Time Arakawa’s a e°3 Arakawa’s 2 see? 
Date | of milk reaction BS hts reaction ES RTs 
obtain- =* Ses \s5 cs26s 
i | Rs ee, BS a 
"5 1 MA021004) 60] 9 E 1s 2=/M AIG) | OB [ser 
as ee eS 8 | aid = & 3 = 
18. I (9-10 A.M.) + ++ ++ +H Ht +4 [0.819| 3 — + ++ HH 4 [0.819] 8 
19. I ” + tt Ht iH Ht H+/0.319) 4 + ++ +H Ht +H Ht | (0.284) «38 
20. I ” + ++ +t tH HH Ht [0.855) 38 + ++ t+ Ht HH HH} 0.319) = 38 
21.1 ” + +t ++ Ht HH H+ / 0.819) 2 + ++ +t Ht tH Ht | 0.819) 3.5 
22. 1 © t+HHH HH losi9] 38 | + ++ HH HE dH | 0819] 38 




















1. A Daily Variation of Arakawa’s Reaction and Chlorine Con- 
tent of Human Milk. 

No report has ever been made of making a daily variation of Ara- 
kawa’s reaction a point, but from the papers of T. Yoshida and M. 
Yoshida,® T. Kanayama” and Y. Uga® it will be seen that no re- 





4) T. Yoshida and M. Yoshida, Zikwa Zasshi, 19382, 49. 
5) T. Kanayama, Zikwa Zasshi, 1931, 1855. 
6) Y.Uga, Tohoku J. of Exp. Med., 1985, 25, 564. 
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Fig. 1. Curves showing the daily variation of 
Arakawa’s reaction and chlorine in human milk. 
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markable fluctuations are found in daily Arakawa’s reaction. Now 
my results concerning the relation between a daily variation of Ara- 
kawa’s reaction and of chlorine content in six lactating women are 
shown in Table 1. 

As was shown in Table 1, the daily variation of Arakawa’s re- 
action is not so remarkable, as has already been shown by the above 
mentioned authors, but there is a very interesting daily variation of 
chlorine content accordingto the intensity of Araka wa’s reaction :— 
The chlorine content of human milk becomes smaller as Arakawa’s 
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Curves of Arakawa’s reaction of a lapse of 1 minute after the 


addition of Arakawa’s reagents 


Curves of Arakawa’s reaction of a lapse of 5 minutes after 
the addition of Arakawa's reagents 


Amount of chlorine 


In the graph the chlorine content and the intensity of Arakawa’s re- 
action will appear to run parallel to each other, but the line denoting 
Arakawa’s reaction shows, when it ascends, a decrease of the reaction 
in intensity, and when it descends, an increase. 
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reaction becomes stronger or better, and that becomes larger as Ara- 
kawa’s reaction becomes weaker or worse. The general rule is thus: 
The decrease of the chlorine content of human milk runs approxi- 
mately parallel to the increase of intensity of Arakawa’s reaction. 
The relation will be seen very simply from the accompanying graphi- 
cal presentation (Cf. Fig. 1, No. 2 and No. 4). 

In this experiment milk specimens were obtained about two hours 
after the last nursing, in order to make constant the condition in each 
case. 

2. A Diurnal Variation of Arakawa’s Reaction and Chlorine 
Content of Human Milk. 

Yoshida® has already reported on the variation of Arakawa’s 
reaction inaday. He examined Arakawa’s reaction in each mother 
three times a day (at 8 A.M., 1 and 5 P.M.) and saw that the reaction 
was generally weaker in the forenoon than in the afternoon, and 
generally stronger at 1 P.M. than at5 P.M. As to the variation of 
chlorine content of human milk, there are reports of Sisson and 
Denis” and of Nims, Macy, Brown and Hunscher.” Nims, 
Macy, Brown and Hunscher® examined the chlorine content of 
human milk six times a day (at 2, 6, 10 A.M., 2,6 and 10 P.M.) and 
concluded that samples of human milks in the forenoon were richer 
in chlorine than those in the afternoon, and that the highest values 
were seen at 6 A.M. in three cases out of all his five cases. Sisson 
and Denis,” who investigated the same thing in nine specimens 


TABLE 2. A diurnal variation of Arakawa’s reaction 
and chlorine content of human milk, 











No. 1 

| Right breast Left breast 
Time Arakawa’s reaction ae Arakawa’s reaction yoy 
(0) (17) (2) (3) (4)()) | ney litre) (0) (1%) (27) (8) (4) (8) | ner litre) 

} 
2 A.M. | —-——-——--—- —- = 0.603 | —— eee + 0.568 
ag appa aie gaat ame | ------ 0.608 
10 A.M. lrV353--—-—<—-- 0.639 —-—--—--—-2£+¢t 0.603 
2P.M. | —--—---#t ct 0.603 mm £F + = 0.568 
6 P.M. —----2#+%2++H 0.532 —---+e2#+cH 0.532 
10P.M. | —- —-—-—+4++ 0.568 —---—-+t+++ 0.582 








7) R.Sisson and W. Denis, Am. J. Diseas. Childr., 1921, 21, 389. 
8) B. Nims, I. Macy, M. Brown and H. Hunscher, Am. J.D. of Ch., 1932, 43, 
















































Right breast Left breast 
Time Arakawa’s reaction oo Arakawa’s reaction | “hens 
(07) (1”) (2) (8) (#)(8) | per titre) CODED) 4) (6) | per litre) 
Sam. | —- +++ + + 0.532 —-tz2++ + 0.532 
GAM. | ——-— + + + 0.568 mw + + & + 0.568 
0AM. | —-—+ +4 + 4 0.532 --—-£ + + + 0.532 
2PM. | — + + ++ ++ + 0.461 — + + ++ ++ ++ 0.426 
6PM. | —-+ +H HH| 046 |-++HHH| 0.496 
0PM. |/-—-+tti++ +! 0,632 —-+++#H 0.497 
No. 8 as Nims, Macy, Brown 
s 8) as i 
| Right breast and Hunscher*® did, re 
ported also that human 
time | Arakawa’s reaction oY milk was richer in chlo- 
(1) (19 (29(8) (4)() | per litre) rine in the early morning 
and late in the evening. 
SAM. | + + ++ Ht HE Ht 0.390 s : 
6AM. |— + + 44+ 0.496 Now, three women 
1OAM. | — + + + ++ tt 0.426 were objects of my inves- 
2PM. | + + + 44+ He Ht 0.355 fate ; ; 
10PM. | i+ + + HH Ht Ht 0.355 relative change between 


Arakawa’s reaction and 
chlorine content of human milk in a day (Cf. Table 2, No. 1-No. 3). 
In my experiment, Arakawa’s reaction was weaker in the fore- 
noon than in the afternoon, and the chlorine content was larger in 
the forenoon with weaker Arakawa’s reaction than in the afternoon 
with the stronger reaction. Here also I found the reverse relation of 
chlorine content to the intensity of Arakawa’s reaction. No. 2 in 
Fig. 2 will show the relation very clearly. 

3. A Variation of Arakawa’s Reaction and Chlorine Content of 
Human Milk during Feeding. 

According té Arakawa,” the peroxidase content of human milk 
is greatly reduced after nursing. Yamauchi and Suefuji™ report 
that Arakawa’s reaction after nursing is weaker than that before 
nursing. The study of Macy, Nims, Brown and Hunscher’™ on 
the chemical changes in breast milk representative of the first and 





9) T. Arakawa, Zikwa Zasshi, 1930, 1478. 

10) R. Yamauchi and S. Suefuji, Zikwa Zasshi, 1935, 215. 

11) I. Macy, B. Nims, M. Brown and H. Hunscher, Am. J. D. of Ch., 1931, 
42, 569. 
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i 2 Fig. 2. Curves showing the diurnal variation of Arakawa’s 
ot . ° . : . . 

@s es reaction and chlorine in human milk in four hour intervals. 
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o———e Arakawa’s reaction of a lapse of 1 minute after the addition of 
Arakawa’s reagents 


o——o Arakawa’s reaction of a lapse of 5 minutes after addition of 
Arakawa’s reagents 
o----- o Chlorine 


In the graph the chlorine content and the intensity of Arakawa’s re- 
action will appear to run parallel to each other, but the line denoting 
Arakawa’s reaction shows, when it ascends, a decrease of the reaction 
in intensity, and when it descends, an increase. 


last halves of nursing—nursing here, not directly from breast by in- 
fant, as I did in this experiment, but by manually pressing out of 
breasts—shows in point of chlorine content after nursing an increase 
in six cases and a constancy in two cases in all the twelve cases. 
Now I have studied Arak awa’s reaction and chlorine content 
of human milk at the beginning and at the end of nursing with the 
result shown in Table 3. Here I must remark about what time was 
considered as the beginning resp. the end of nursing in my experi- 
ment. Strictly speaking, this is an arbitrary matter. But taking 
into consideration the observations of Smith and Merrit™ who take 
as an average of nursing the time from six and one-half minutes to 
seven and one-half, I made the nursing time a length of five minutes 
in each case. As Table 3 shows, Arakawa’s reaction becomes in 
most of them (15 out of 20 specimens) weaker five minutes after nurs- 
ing, while chlorine content becomes larger as the reaction becomes 
worse (Cf. Table 4). It was already shown by Nozaki” of our De- 





12) Smith and Merrit, Am. J. D. of Ch., 1922, 24, 413. 
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TABLE 3. A variation of Arakawa’s reaction and chlorine 


content of human milk during feeding. 










At the beginning of nursing 








At 5 minutes after nursing 


























2» vo 
nn a ~ 
‘3 Arakawa’s ex Arakawa’s es 2 
= Nemo reaction 5 3 reaction z 2 = 
. Ba aad] & 
Z (07) (17) (27) (84) (4) (5) “— HEN CIH)|° E a 

~— | wa 

} 
1|Goto (a) +t + + + + 10.355 + + + + + 4+ | 0.461/+0.29 
2} (b) —+ 2 + + + /0355 + + + + + 4+ |0.497/4+0.40 
8 6» (cs) t+ + + + ++ (0461) t+ + + + + + |0.497/+0.08 
4i i» () —-——++ + [0461] —- + + + + + |0.461 0 
5|Asayama(right breast)} — + + + + + /0.819) ~ + + + + + |0.819 0 
6 ” left 0 + tt ++ 44+ Ht HH] 0.284) — + ++ ++ ++ 4+ | 0.532/+ 0.87 
7|Sato rightbreast)} — + + + + 44/0426 — + + + + ++ |0.461/+0,.08 
8} » left » J— +t + + $+ 10.497) — + + + 4+ 4+ | 0.674/+0.36 
9}Ohmi (right ,, +t + + 44 t+ +4 10.407) — + + + + 4+ | 0.355)—-0.13 
10|/Sato (left i + + $+ 44+ 44+ H+ [0426 + + + + + + |0.497/+0.16 
11|Kikuchi (right _,, ) + + ++ ++ He 44/0461) + + 4+ 4+ +4 4 | 0.461 0 
12|Koriyama(left _,, +++ Ht Ht 0.639, — ++ + + + /0.71040.11 
13|Sato (right » + 44+ 4+ Ht HH HH [0.819] — + + 44 44 44 10.497/+0.55 
14) ,, (left » di + Ht Ht HH HH HH 0.284 + + ++ Ht Ht Ht | 0.355)+0.25 
15|Ishikawa(right , )} —- + + + + ++/0532 — — — + + + |0.568/+0,06 
16| Kato = » | + ++ Ht HOHE HH «10.855 — 4+ + 4+ 44+ ++ | 0.532/+0.49 
17|}Wako (right , )|} - —— — + + |0.568 — — — — — — 0.568 0 
a“ (left » J} ——+ + + + [0532 — — — — + + |0.568/+0.06 
19/Shoji (right ,, t+ +s 41m & Se oS + 0.532] +-0.07 
20) (left 5 —+ +++ 4/0497 — — — + + + /0,568/+0.14 
TABLE 4. 





Variation of Arakawa’s reaction and 
chlorine content after nursing 


No. of cases 














Reaction became worse, with an increase of Cl 13 
” ” » » »o @ decrease , ,,* 1 

an - » » Without a variation of Cl* 1 
Reaction became better, without a variation of Cl 1 
Reaction was constant, with an increase of Cl 2 
‘ » Without a variation of Cl 2 


” ” ” 


* In consideration of an increase of Clin most cases, it is not without reason 
to suppose in these cases with the sign* that a portion which might have been obtained 
later would have shown an increase of Cl instead of no change of Cl or of a decrease 


of Cl. 


partment that human milk poor in chlorine was generally a “good” 
milk, while human milk abundant in it was generally a “ bad” milk. 
And Macy, Nims, Brown and Hunscher™ pointed out in his 


paper on human milk such an interesting fact as I now cite here. 
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“Tt has been brought to our attention by Dr. Emmett C. Troxell, 
dermatologist, that in some vigorous, hardy, breast-fed infants a cer- 
tain type of eczema develops that may be cleared up by shortening 
the nursing period and allowing the infant to nurse only two or three 
minutes from each breast, thus permitting him to take the first por- 
tion of the milk and not the strippings. This would approximate 
the first half of the output from each breast, or 50 per cent, accord- 
ing to the observations of Smith and Merrit.” And moreover, E. 
Keining and G. Hopf™ observed that the exacerbation of eczema 
would be easily provoked by the inundation of the human body with 
sodium chloride. Silvio Markees™ also observed the exacerbation 
of inflammation would experimentally be produced by administrat- 
ing sodium chloride. A clinical experiment reported by Vitaliano 
Sacco* is especially to be taken into consideration. In the study 
of Angela, Courtney and Alan Brown”™ on the salt content of 
woman’s milk, one case of eczema is also found to be abnormally rich 
in chlorine. One can thus recognize a very interesting relation be- 
tween these reports on one side, and the present experiment of mine 
on the other. Ifachlorine-rich milk is, as reported by Nozaki” for 
the first time, a “ bad” milk and a chlorine-poor milk a “good” milk, 
then it will follow that an infant who is wont to suck only the first 
(main) portion of its mother’s milk is taking a better portion of it, 
while one who has a habit of taking the strippings too is, in our opi- 
nion, taking the worse or worst portion of it as well. And if one 
considers the inverse relation of the chlorine content and the Ara- 
kawa reaction of human milk, then it will be possible to investigate 
easily by means of Arakawa’s reaction when or at which minute of 
the sucking the worse portion of human milk will begin to appear in 
a given case. 





13) E. Keining and G. Hopf, Deutsch. Med. Wsch., 1931, 181. 
14) Silvio Markees, Kl. Wsch., 1935, 260, 

* I will cite here the abstract of V.Sacco’s work (La Pediatria, 1934, 42, 1432) 
by Vincent Dickinson (The Brit. J. Child. Dis., 1935, 32, 228-229).: V. Sacco 
gives notes of 9 cases in children. The treatment of the cutaneous manifestations of 
the exudative diathesis in infants at the breast by a chloride-free diet of the mother 
gave results which were rapidly favourable and often caused complete recovery. It 
was possible to carry out such a diet for a long period, up to 24 months, without caus- 
ing any appreciable disturbance in the mother. It was always easy to find a diminu- 
tion in the chlorine content of the milk from the 5th day of such a diet, reaching a 
maximum towards the 12th to 15th day. The average of the chlorine content in the 
milk of suckling mothers with diathetic manifestations was almost always equal to 
that of mothers suckling healthy children. 

15) Angela, Courtney and Alan Brown, Archives of Diseases in Childhood, 
1930, 5, 28. 
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By the way, I want to report preliminarily of my results con- 
cerning the relation of chlorine content and 3 groups of diseases, 1. 
respiratory diseases which have no connection with a “bad” property 
of human milk, 2. eczema, which is due at least partly to a “bad” 
milk and 3. infantile beriberi and infantile preberiberi, both of which 
are due to a “bad” milk. 

As is shown in Table 5, the milk of mothers who have infants 
suffering from eczema is abundant in chlorine next to that of mothers 
with infants suffering from infantile beriberi or infantile preberiberi. 








TABLE 5. 
Kind of diseases Chlorine (grms. per litre) No. of cases 
| | 
Infantile beriberi 0.645 24 
Infantile preberiberi* 0.508 61 
Eczema 0.412 32 
Respiratory diseases 0.341 28 


* The name “Infantile preberiberi” was suggested for the first time by Prof. A. 
Sato in 1928 (Cf. Zikwa Zasshi, 1932, 207.). 
* §. Takai, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 589. 


Summary. 


In the present paper 1. a daily variation of Arakawa’s reaction 
and chlorine content of human milk, 2. a diurnal variation of these 
and 3. a variation of these during one feeding have been studied. 
Nozaki” delivered the first evidence that human milk positive* to 
Arakawa’s reaction is chlorine-poor milk and a “ good” milk, and 
that Arakawa-negative milk is chlorine-rich and a “bad” milk. 
In my study on these variations above mentioned, Arakawa’s reac- 
tion and chlorine content go reversely parallel to each other, so that 
if Arakawa’s reaction increases in intensity, then chlorine content 
becomes smalley and vice versa. And so it can be made a general 
rule that the intensity of Arakawa’s reaction in a given case is re- 
versely proportionate to the figures of chlorine content. 

A daily variation of Arakawa’s reaction, or of chlorine content 
is not remarkable, and as to a diurnal variation, Arakawa’s reaction 
is generally better in the afternoon than in the forenoon, or chlorine 
content is generally larger in the forenoon than in the afternoon. 





* Cf. Foot-note on Page 1. 
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“c 


As to a variation during one feeding, a “ post-feeding”’ portion 
of milk is richer in chlorine, so that strippings or the last portion of 
a feeding is a “bad” portion. I say “bad” here, as Nozaki” has 
used the word, with a good reason from Troxell’s urging (Cf. Para- 
graph 3). And it may be an indirect evidence that a long feeding will 
do harm to an infant. 

By the way I have made a short report concerning the chlorine 
content of human milk in three groups of diseases—1. respiratory 
cases which have nothing to do with a “bad” milk, 2. eczematous 
cases which are at least due to a “ bad” milk, and 3. cases of infantile 
preberiberi and infantile beriberi which are due to a “bad” milk. 
The chlorine content was the smallest in the first group, a larger in 
the second and tlie largest in the last group (Cf. Table 5). 

And it has thus been shown that human milk rich in chlorine is 
a ‘‘bad” milk and that even a “ good” breast can produce a “bad” 
milk in the last portion of feeding. 


Conclusions. 


It is a general rule that the chlorine content in human milk runs 
reversely proportionate to the intensity of Arakawa’sreaction. This 
holds true to a daily and a diurnal variation of human milk. 

Even a “good” human milk can be a “ bad” milk at the end of 
one feeding, or a “ good’’ breast may produce a “ worse” or “ bad” 
milk at the end of each feeding. 








The Arakawa Reaction and the Potassium Content of 
Human Milk; and the Sodium-Chlorine and 
the Sodium-Potassium Quotient. 


78th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Tetsuya Kurosawa. 


(Hm i ik +h) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


As I have stated in a preceding report,” there is a remarkable 
difference of sodium content between the Arakawa-positive and the 
Arakawa-negative milk. Namely, sodium content of the completely 
Arakawa-negative milk shows an average 40% deviation as com- 
pared with that of the Arakawa-positive milk. In the present paper 
I shall investigate the relation between potassium content of human 
milk and Arakawa’s reaction. The sodium-chlorine and sodium- 
potassium quotient will also be discussed in this paper. 


Method of Investigation. 


1. Milk potassium method. I applied the blood potassium me- 
thod of Yoshimatsu to human milk. The method in principle :— 
first, the removal of protein and fat; second the precipitation of 





1) T. Kurosawa, Tohokn J. Exp. Med., 1937, 31, 81. 
2) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 174. 
8) Sh. Yoshimatsu, and Y. Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 156. 
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potassium as potassium sodium cobalti nitrite ; third, the separation 
of the supernatant fluid from the precipitate by centrifuging; fourth 
dissolving the precipitate by means of nitric acid; fifth, reduction of 
potassium cobalti nitrite by the addition of diemthylglyoxim and sod- 
ium sulphid ; and sixth, the colour thus developed is compared with 
the colour of the standard. 

The removal of protein and fat :—To 1.0 c.c. of human milk in a 
30 c.c. flask, 2.5 c.c. of distilled water, 1.0 ¢.c. of 10% sodium tung- 
state, 0.5c.c. of acetic glacial acid, 1.0c.c. of absolute alcohol and 
0.1 grm. of medical characoal “Merck” are added and mixed. Let it 
stand for 2 hours and then filter it through an ash free filter paper 
into another flask. Transfer 3 c.c. of the filtrate into a 5 c.c. conical 
centrifugal tube with 0.5 c.c. of sodium cobalti nitrite solution. After 
3 hours centrifuge at the speed of 3,000 revolutions per minute. 

Then the procedure is the same as in the blood potassium method 
of Yoshimatsu. 

Table 1 demonstrates that a known amount of potassium added 
to milk may be approximately quantitatively recovered by the au- 
thor’s method. 


TABLE 1. Recovery of potassium added to human milk. 

















No K present K added K a | ee Error % 
1 46.4 7.8 54.2 52.6 — 
2 42.1 7.8 49.9 52.9 + 6 
3 48.1 7.8 55.9 55.6 — 
4 51.5 7.8 59.3 60.6 + 3 
5 41.3 | 7.8 49.1 49.4 A ree if 
6 47.1 7.8 54.9 49.7 _— 
7 50.0 7.8 57.8 56.8 } —1 
8 40.8 7.8 48.6 44.4 an 
9 50.8 7.8 58.6 63.2 | +7 
10 38.5 7.8 46.3 | 420 | —10 

Average + 7.0 


2. Material for investigation. Mothers of both healthy and 
sick babies were made the objects of investigation. 

In the present investigation one case means one mother, from 
whom different milk samples according to the side of breast or to dif- 
ferent periods were taken. 
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3. Grouping of milk samples according to the intensity of Ara- 
kawa’s reaction.* 


a. Case with Arakawa’s reaction (H+) 1’ 
b. ” ” 39 9 (++) 1’ 
c. 9 ” ” ” (+) 1’ 
d. ” ” Ph ” (+) ¥ 
e. ” ” ” (=p? 


Result of Experiment. 


As is seen from Table 2 (Cf. Table 2), potassium content in milk 
sainples from mothers is subject to a very remarkable variation, so 
that sample No. 45, for instance, showed 22.1 mgrms. % in contrast 
to sample No. 35 with 55.0 mgrs. %. But it is interesting to find in 
Table 3 that the samples of the Arakawa-positive milk are the poor- 
est (38.0 mgrms. % on an average, Cf. Table 3). Samples of inter- 
mediate reactions show intermediate values (43.9 and 46.6 mgrms. % 
respectively on an average Cf. Table 3). 

In potassium content the completely Arakawa-negative shows 
an average figure of +35% deviation as compared with that of Ara- 
kawa-positive milk. 

But as to the maximum of potassium content (Cf. Table 3), the 
deviation of the completely Arakawa-negative milk from the Ara- 
kawa-positive milk is less remarkable (+ 25%), and as to the min- 
imum value of potassium content, it is again striking to see that there 
is not a pronounced difference according to the intensity of Ara- 
kawa’s reaction (Cf. Table 3), while in the minimum value of chlo- 
rine content, as J. Nozaki” shows, the completely Arakawa-nega- 
tive milk reveals an average figure of +80% deviation as compared 
with that of Arakawa-positive milk. 

Table 4 shows a difference of the potassium content according 





* Arakawa-positive may be used in two different senses, One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s re- 
agent. There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Ara- 
kawa positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa- 
positive only when it shows such a reaction as ++ or 4+ in one minute of the addition 
of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may be Araka wa-positive 
in the first described sense, but yet clinically negative. 

4) J.Nozaki, Tohoku J. Exp, Med., 1934, 23, 372. 
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TABLE 2. All the cases examined. 
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262 | 1(+)/51.7/R |) 1m | A 29.2 282 To 536|R| Sm | A /421 
263 | 7(—)|52.9)L| ay »  |48.9] 288 |10(—)/53.8)L | By » |40.8 
—— _——— SS ee aoe Na —_ _ — oo 
264 | 9(+)/45.5)R| 20m | ,, |28, gee | 12 (—) ery im | » |388 
265 |16(—) 61.9|L | 26y » | 28.9) 285 | 16 (—)/64.5)L | ety » | 47.6 
266 | 1(+)/636)R/ im | , [23.1 26 | 6 (+)|33.0| R | P | 26.7 
267 | 1(+)/48.0/L| aty | | 24.9] 287) 1(+)/ 24.9) L » | 204 
268 |16(—)|44.4/R| 14m | P | 25,6) 288 16 (—-)| 60.0) R | 2m | A /|35.3 
269 |16(—)/51.7}L | 28y » |81.8) 289 |}16(—)|606,L| e2y | ,, |33.8 
270 |16(—)|41.8,R| 2m | , (267/290 /10(—)/51.71R,| 9m | P | 39.5 
271 |16(—)|/42.1/L| 24y | . | 25.7) 201 |10(—-)/s6eL | sey | , [40.5 
272 | 1(+)/396|R/ 19m | A [16.7] 2992 | 6(—)/387|R| 10m | A |286 
273 | 1 (++)/31.21L | 29y a 7.7] 298 | *** |34e/L |] e7y «o 1oa7 
o74| 1(4H)/406)R| 4m | », [24] 20¢|15(+)/79.71R| 9m | y, [35,7 
275 | 1(++)/47.1/L | 28y » |29.6) 295 | 16 (— ie 78 2.0 L| sty | . |848 
276 | 1(44)|42.0/R| 5m | P {21.4} 296 | 16 (—) 54. TH 8m | + |87.6 
277 | 1(tt)/444)L | a7y » | 20.8] 297 j14(—)| 88.2;L | Wy » |39.0 
278 | 1(+)|56.6|R} 13m | A | 32.8} 298 | 1 (+4) 46.4)R| 9m] , |28.1 
279 | 1(+)/588/L] @8y } , |36.1) 299) 1(44)/45.5/L |) 26y » |24.2 
280 | 1(+)/84.1/R| 18m | ,, | 46.9) 300 | 7(-)/s38/R| 2m] , (89.0 
281] 1(+)/741/L| 36y | » | 44s | | Qy 
(1) (2/) (8/) (4”) (5) (1) (2) (3) (4”) (0) 
* (+) (++) (++) (Ht) (Ht) wae C+) (++) (HH) (HE) (HH) 
** () (+4) (H+) CHE) CHE) +) CHE) CH) (iH) (Ht) 
TABLE e rg wR in mgrms. of milk to a simple classifica- 
according to Arakawa’s reaction. tion of milk samples 
, | Mt . - - 
Arakawa's Average Case Maximum! Minimum into Arakawa posi 
reaction , 
tive and Arakawa- 
(H+) 38.0 41 75.0 20.0 negative or according 
++) | 89.8 67 70.3 21.1 ns 9 - ” 
tH | as9 | 44 84.1 24.2 to “good” and “‘bad 
(+ | 46.6 38 83.3 25.5 milk. 
60.3 | 110 93.8 21.8 ae 
Total | ao | 800 | 9388 21,8 In the last line in 
Table 4, the sodium 
content of completely Araka wa-negative milk is given (Cf. Table 4). 
Figure will show very clearly that in general Arak awa-positive- 
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TABLE 4, Potassium in mgrms. % of milk according to clinically 
positive and negative Arakawa’s reaction. 











Arakawa’s : — 
| neneiion | Average Case |Maximum Minimum 
Clinically positive (Ht) G+) | 391 | 108 75.0 | 20.0 
Clinically negative (+) (+) (+4) 48.1 192 93.8 21.8 
Completely negative* (—) 5 (51.3) | (69) (92.8) | (21.8) 
} ! 


* Jn the second line all the clinically negative cases are included, so that cases 
of the third line—the completely negative cases—are also included among them, 


Figure 


42 Merms. % 


K within 42 mgrms. % 


+ 


+» K above 


42 mgrms. % 

















Arakawa 
positive L_ 61.1% 338.9% | 
Arakawa 
negative [34.6 % 60.4% | 
TABLE 6. 


TABLE 5. Distribution of cases ac- 
r= PSN , : cording to Arakawa’s reaction and 
Distribution of all the milk samples according according to potassium contant. 

to Arakawa’s reaction and K content, 














Potassi- | | | 
um in | (Ht) | (t+) | (+) (+)|(—)|(—)5 

mgrms. %| a 
90-100 1 | 1 
80-90 1 1 1 1 2 
70-80 1 1 2 3 1 6 
60-70 1 2 2 3 5 10 
50-60 1 5 6 7 | 10 16 
40-50 9; 21] 12 9 7 18 
80-40 22 | 30/13/10) 138 11 
20-30 6 8 8 5 3 5 
10-20 1 0 0 0 0 0 
Total | 41 | 67 | 44] 38 | 41 | 69 





Potassium content of milk samples 
from the right and the left breast according to 
Arakawa’s reaction, 

















Right | Left 
Arak headed rage | Average 
reaction | mgrms. Case megrms, Case 
|per 100 C.c.| jper 100 c.c. 
GH) | o87 | a 34.7 21 
(++) | 40.0 34 40.5 31 
(+) 43.3 25 CO 47.2 19 
(+) | 465 | @t | 45.1 18 
Total 44. | 153 | 46.6 146 
TABLE 7. Potassium content of milk samples 


from the right and the left breast according to 
Arakawa’s reaction (the above table simplified). 














bint kawa’s Right Left 
seneton | Average Case | Average Case 

GH) Gy] 395 | 55 38.1 52 

(+)(+)(—)]| 47.7 | 98 50.4 94 














milk is poor and Ara- 
kawa-negative milk 
rich in potassium 
content (Cf. Figure). 
One will notice the 
fact above mentioned 
from Table 5, too (Cf. 
Table 5). 

As to the side of 
breast, if an average 
value of potassium 
content is considered, 
there is not a re- 
markable difference 
among Arakawa-po- 
sitive cases them- 
selves and again 
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among Arakawa-negative cases themselves respectively (Cf. Table 
6). Table 7 shows more clearly such a difference according to “good” 
and “bad” milk (Cf. Table 7). 

Such cases as mothers with “good” milk from one breast and 
with “bad” milk from the other were tabulated in Table 8. One 
may from this table get the impression that “bad” side milk is more 
abundant in potassium content that “good” side milk is, but the 


cases are much too 
scarce to allow my 
conclusive statement. 

The difference of 
potassium content of 
milk at different peri- 
ods of lactation is 
shown in Table 9 and 
10, and such a diffe- 
rence is not remark- 
able, in both Ara- 


TABLE 8. Potassium content of cases with different 
Arakawa’s reaction on different breast. 














Arakawa’s | Arakawa’s |Deviation from 

No. reaction reaction the positive 
positive negative milk 

1 | (Ht) 80.3 (+) 58.6 | 94% 

2 | (++) 46.5 (+) 57.8 | 2294 

3 (++) 26.1 (+) 25.0 — 4% 

4 | (++) 29.0 (+) 26.6 —14% 

3 (++) 33.8 (—) 48.5 | 31% 


kawa-positive and negative group respectively, though milk of early 


mature period (1-4 months) shows a fairly large value. 


As to milk 


given to the infants within 30 days after the delivery, it is, as litera- 
ture shows, richer in potassium, but it was left out of my statistics. 
I expect to be able to publish the data concerning these cases in a 


future paper. 


TABLE 9. Potassium in mgrms. % of milk according to Arakawa’s 
reaction and according to age of infants. 























(Ht) (++) (+) (+) (—) 5’ Total 
Average| Case |Average| Case |Average| Case Average| Case 
1-4 monthe 35.8 22 48.5 74 (50.2) 34) 45.6 96 
* ee 38.4 88 | 44.5 39 (44.1) | (12) 41.2 77 
9-12 ” 41.9 32 43.9 26 (46.4) ( 4) 42.6 52 
12-35 ,, 38.6 15 | 46.9 46 (52.8) | (17) 44.7 57 


TABLE 10. Potassium in mgrms. % of milk according to Arakawa’s 
reaction and according to age of infants (Table 9 simplified). 























(++) (++) (+) (+) (-) (—) Total 
Average| Case Average| Case Average| Case Average Case 
1-12 months 39.0 | 92 46.6 | 138 | (48.4) | (50) | 43.5 | 225 
above 13months, 38.6 | 15 46.9 46 | (52.8) | (17) | 44.7 57 
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If all my cases are grouped according to the ages of mothers, then 
a small difference of potassium content will be seen among them, 
whereas a large difference of that will be recognized between Ara- 
kawa-positive and -negative milk (Cf. Table 11). 
Potassium content of exclusively and mostly or only supplemen- 
tarily breast-fed milk is tabulated in Table 12. From this table one 


TABLE 11. 


Potassium in mgrms. % 
reaction and according to age of lactating woman. 


of milk according to Arakawa’s 


























Age of woman Total (Ht) (++) (+) (+) (-) (—) 5 

years Average| Case Average! Case | Average Case Average Case 
within 23 42.6 | 28 39.4 | 10 45.7 | 18 45.6 5 
24 43.6 29 86.7 | 9 50.5 | 20 59.4 10 

25 43.9 19 | 368 | 12 50.9 7 56.7 2 

26 46.2 2% | 401 | 4 50.3 21 60.6 3 

27 47.9 20 | 427 | 8 53.0 | 17 56.8 8 

28 44.5 12 | 87.5 6 515 | 6 48.1 2 

29 44.0 12 | 384.8 7 53.7 | 5 at 0 
30-32 43.8 86 | 37.1 6 50.6 | 30 60.4 15 
83-36 45.7 23 40.0 6 50.9 17 67.5 2 
above 87 44.8 16 39.8 | 6 48.9 | 10 58.4 2 


TABLE 12. 





Potassium in mgrms. % of milk of 





will see that milk of 


infants, exclusively breastfed and mostly 
or only supplementarily breastfed. 





titan Mostly or only 
apie tert supplementarily 


| 
breastfed | 











Arakawa's| breastfed 
reaction 
| Average Case | Average Case 
(iH) G4) | 39.2 95 382 | 18 
(+)(+)(—)} 46.9 163 54.6 | 29 
(-)5 | (48.7) | (61) | (708) | (8) 


, 
TABLE 13. Potassium in mgrms. % of milk 
according to Arakawa’s reaction 
and the quantity of secretion. 





Abundant secretion) Poor secretion 


Arakawa’s 








reaction Average| Case |Average| Case 
(HH) (HH) | 89.7 % | 30 | 14 
(+)(+)(—)p 470 | 160 | Seo |) 48 


(49.6) | (55) 








(—)5 (57.6) | (14) 


exclusively breast-fed 
babies is poorer in 
potassium than that 
of mostly or only sup- 
plementarily breast- 
fed ones. But such 
a difference is far 
smaller as compared 
with the difference 
between Arakawa- 
positive and negative 
cases. 

Table 13 demon- 
strates the distribu- 
tion of potassium con- 
tent of all samples 
according to abund- 
ant or poor secretion 
of milk. It will be 
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seen from this table that potassium content of milk samples in cases 
with poor secretion shows a wider range between the average figure 
of Arakawa-positive and that of Arakawa-negative cases than in 
cases with abundant secretion. 

As to the seasonal variation, Table 14 shows that potassium con- 
tent does not differ much according to the hot or the cold season. 


TABLE 14. Potassium in mgrms. % of milk according to Arakawa’s 
reaction and to the season of the year, 




















From ee = Fr 7 ‘pated From March to May 
Arakawa’s and fom 
seastion ilies Seciabis June to November 
Average | Case Average Case | Average | Case 
(Ht) (++) 39.5 an ie. 25 35.3 76 
(+) (+) (-) 46.2 | 48.1 82 49.0 90 
(—) 5 (51.7) | | (58.7) (17) (50.8) (47) 
Literature. 


Not a few bibliographies will be seen concerning sodium and 
potassium content of human milk in Europe and America, but within 
my knowledge there is hitherto only one reference in Japan. It is 
a paper by Kawamura.” 

First, the figures of sodium or potassium in human milk seen in 
literature are almost always those obtained with a macro sodium 
or potassium method, while mine are, as stated above, the results 
of a micro determination. A macro method is indeed always su- 
perior to a micro one with respect to accuracy of the result, but 
human milk is not generally a material to be obtained in a large 
amount. Besides, the difference of sodium or potassium according 
to the difference of Arakawa’s reaction is in most cases so large 
that the accuracy of the figure of the third order will not always be 
necessary. 

Second, the dry method of incineration was used in the reports 
above mentioned for the removal of protein and fat, while in my in- 
vestigation no incineration was used as stated above (Cf. Method of 
Investigation), so that there was no risk of a loss of sodium or potas- 
sium due to dry incineration. 





5) Kawamura, Jikwa Zasshi, 1920, 905. 
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Now it is interesting to see the report by Courtney and 
Brown.” According to these authors, mother milks of infants suf- 
fering from tetany, rickets or indicating by other symptoms such as 
convulsions, vomiting, diarrhoea, failure to gain in weight, show a 
tendency to be high in total salt, sodium, potassium and chlorides, 
low in calcium and magnesium content. Thus human milk rich in 
sodium or potassium will not generally be a good milk. 

I tabulated in Table 20, though I do not make a point of it in this 
treatise, sodium and potassium content of milk given to the infants 
suffering from infantile beriberi, infantile preberiberi, acute “‘decom- 
position” and atrophy, congenital syphilis and dyspepsia (infantile 


TABLE 15. Sodiwm and potassium content of milk 
according to different authors. 

















(Late period) 


Na,.0 K,0 Na.O K,0 

Grms. per | Grms. per Grms. per | Grms. per 

100 c.c. 100 c.c. 100 c.c. 100 c.c. 

(Late Period) 
Wagner 0.1769 0.4404 [Schloss 0.0177 0.0440 
: . Schloss 0.0156 0.0449 
0.1563 0.4491 

a : Schloss 0.0162 | 0.0465 
Hinz 0.1619 0.4646 (Average) (0.0165) | (0.0451) 
Heidepriem 0.1916 0.5492 (Sodium | Potassium 
Scholl 0.2191 0.5215 meager % ees 

s C s. 

Komosin 0.1924 0.5515 nnn «1 bem ae 

(Earily mature period) 
Schlumm 0.2102 0.6076 ILE. Holt, 
Greiser 0.2003 0.6495 A.M. Courtney 0.0154 0.0539 
7 0.1888 0.5292 & H. L.Fales 
(Average) | (0.1006) | (0.5898) (Middle mature period) 
(Sodium | (Potassium L. E. Holt 
a 43.7 | AM.Courtney| 0.0132 0.0609 
mgrms, %) | mgrms.%) & HL. Fales 




















Abderhalden 0.0253 0.0795 fr, Holt, 
Schloss 0.0219 0.0552 |AM.Courtney| 0.0195 0.0576 
Schloss 0.0200 0.0650 | & H.L. Fales 
Schloss 0.0192 0.0549 (Average) (0.0160) (0.0575) 
Schloss 0.0210 0.0608 (Sodium | Potassium 
Schloss 0.0162 | 0.0529 aie a Png 
Schloss 0.0196 0.0536 (Matu a caaie a) 2 
Séldner pepe 0.0590 [Kawamura 0.0104 | 0.0477 
Pelka 0.0258 0.0848 (Late period) 
Pelka 0.0165 0.0643 [Kawamura 0.0119 {| 0.0508 
(Average) (0.0204) (0.0638) (Average) (0.0112) | (0.0498) 
(Sodium | (Potassium (Sodium (Potassium 
15.8 52.5 83 | 449 
mgrms. %)|mgrms. %) mgrms. %)| mgrms.) 








6) A.M. Courtney and A, Brown, Arch. Dis. Childhood, 1930, 5, 28. 
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diarrhoea). Their milk shows a tendency to a high sodium and potas- 
sium content. And such a milk is very frequently Arakawa-nega- 
tive. It has repeatedly been shown from this Laboratory that Ara- 
kawa-positive milk is generally a good milk and that Arakawa- 
negative milk is generally a bad milk. The same thing will be said 
of Arakawa’s reaction from the view point of milk sodium or milk 
potassium. 

Sodium and potassium contents of human milk shown by the 
authors’*” in Europe and America are tabulated in Table 15. 

If the figures in these tables are converted into sodium and potas- 
sium mgrms. per 100 c.c. of milk, it will be seen that the figures of 
sodium are about one half of my own and the figures of potassium 
are not so far from my own (Cf. Table 15), 

I estimate sodium and potassium from the same samples at the 
same time and showed the sodium-potassium quotient in Table 16. 
It will be seen from 

















this table that the TABLE 16. Sodium-potassium quotient 

values of such a quo- My own Na/K. 

tient are very vari- —— ) 

akawas : — 

able, that namely sod- weastioes Case | Average |Maximum! Minimum 

ium and potassium 

do not always in- (#t) (tt)| 61 0.58 | 1.47 | 0.25 
(+)(+)(—)| 121 0.61 | 1.73 | 0.20 

crease or decrease ~)6 (52) (0.68) | (1.73) | (0.22) 

hand in hand with ° Total 182 0.61 | 1.73 | 0.20 


each other, though 

there is no difference of average value between samples of different 
Arakawa’s reaction. Table 17 shows different figures of the sod- 
ium-potassium quotient given by various authors. These figures are 
only about half as large as compared with mine. Kawamura’s 
figures are still smaller than most of those given by the above au- 
thors (Cf. Table 17). 

According to J. Nozaki, Arakawa-positive milk contains a 
poor amount of chlorine and Arakawa-negative milk a large amount 
of it. So M. Ishii* for himself and I for myself estimated chlorine 
and sodium respectively using one and the same samples: and the 
sodium chlorine quotient obtained from the results are given in Table 





7) E. Schloss, Monatschr. f. K. H. K., 1910, 9, 636. 

8) E.Schloss, Monatschr. f. K. H. K., 1912, 10, 499. 

9) L. E. Holt, A. M. Courtney and H. L. Fales, Amer. J. D. Ch., 10, 229, 
* Paper of M. Ishii, to be published in this journal. 
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TABLE 17. Sodium-potassium quotient (Na/K according to different authors). 























Wagner 0.36 Schloss 0.36 (Late period) 
Geister 0.31 Schloss 0.31 ” 
Hinz | 0.87 Schloss 0.31 * 
Heidepriem 0.31 (Average) (0.33) 
Scholl 0.37 
Komosin 0.31 
Schlumm 0.31 re pte ne 0.26 (fsrly mature 
Greiser 0.26 & HL Fales y ? period) 
(Average) | (0.83) L.E. Holt, : 
: A.M. Courtney) 0.19 (Middle mature 
Abderhalden; 0.26 (Mature period) ¢ H.L. Fales period) 
Schloss 0.37 ” L.E. Holt, 
Schloss 0,27 ” AM. Courtney} 0.30 (Late period) 
Schloss 0.31 ” & HLL. Fales 
Schloss 0.31 ” 0.25 
Schloss 0.27 ” a teil ( ) 
Ps saan a se Kawamura 0.17 (Mature period) 
Pelka 0.27 ” Kawamura 0.22 (Late period) 
Pelka 0.23 ” 
(Average) (0.29) (Average) (0.20) 
TABLE 18. Sodium-chlorine quotient. (The 18 (Cf. Table 18). As 


quotient obtained by Ishii and myself). is shown in this table 
’ 











| the values of such 
Arakawa’s| Cc | a. Maxi Mini : 

reaction | ase verage aximum inimnm a quotient are very 

variable, namely, sod- 

GH) (H+)| 8 |e | 143 | 0.84 ium and chlorine do 

(+)(+)(—)| 44 | 0.66 | 1.49 0.31 not always increase 

(—)5 (22) (0.68) | (1.49) | (021) or decrease hand in 


hand with each other, 
and the same fact is shown in the references published in Europe 
and America, too. However, the figures shown by the authors in 
Europe and America are about half as large as compared with my 
figures (Cf. Table 19). Figures given by Kawamura are still 
smaller (Cf. Table 19). 

It must be attributed to sodium content that the sodium-potas- 
sium and sodium-chlorine quotient of my own is larger than those of 
various authors, because potassium of my own and chlorine given by 
Ishii is not so far different from those of many authors. Then, why is 
it that milk of Japanese women should be richer in sodium than that of 
women of foreign countries? It may not be due to a single factor 
as diet, but a combined difference of mode of living, diet, climate, etc. 
So much more interesting will it be if the difference of sodium con- 
tent according to Arakawa’s reaction is investigated. Sisson and 
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TABLE 19. Sodium-chlorine quotient (Na/Cl according to different authors). 




















Wagner 0.32 Ischloss 4.68 (Late period) 
Geister . 0.23 Schloss 0.45 *” 
Hinz 0.27 Schloss 0.48 *” 
Heidepriem 0.26 (Average) (1.87) 
Scholl 0.36 
Komosin 0.27 
L. E. Holt, 
Schlu mm 0.21 A.M. Courtney| 0.32 (Early mature 
Greiser 0.20 period) 
ss & H. L. Fales 
(Average) (0.27) 
L. E. Holt, ‘ 
A.M. Courtney, 0.27 (Middle mature 
j HL.F . period) 
Abderhalden| 0.38 (Mature period) & H. ales 
Schloss 0.62 ” L. E. Holt, : 
Schloss 0.85 a A.M. Courtney} 0.33 (Late period) 
Schloss 0.36 . & H. L. Fales 
Schloss 0.38 “ (Average) (0.31) 
Schloss 0.46 ” 
Séldner 0.41 ” Kawamura 0.22 (Mature period) 
Se os zi Kawamura 0.28 (Late period) 
(Average) (0.45) (Average) (0.25) 





TABLE 20. Sodium and potassium content in mgrms. % of 


milk in different cases of infants. 





Diagnosis 








Infantile beriberi 


Eezema 


Decompostion and atrophy 


Infantile preberiberi 


Dyspepsia 
Congenital lunes 


Respiratory diseases 





| Sodium | Potassium 
Average Case Average Case 
| 83.6 4 63.1 6 
| 82.6 8 39.7 5 
7 81.4 26 50.2 26 
29.9 30 52.5 | 18 
| 29.5 104 45.5 115 
28.6 35 45.9 22 
24.3 1156 42.2 57 





Denis™ say that diet is not the essential cause in the variation in 
the chlorine content of milk. Lesné, Dreyfuss-Seé and Lardé™” 
also say that an oversupply of table salt to a mother cannot increase 


chlorides of her milk. 


By way of appendix a few words concerning sodium and potas- 
T. Chiba™ reported that sodium content of 
cow’s milk increased and potassium content decreased in the case of 
B-avitaminotic feeding. And R. Kamiza”™ stated that rabbits and 


sium will be written. 





10) 
11) 
12) 
13) 
14) 





1927, 17, 308, 


W.R. Sisson and W. Denis, Amer. J. Diseas, Childr., 1921, 21, 389. 

E. Lesné, G. Dreyfuss-Seé and Lardé, Acta Paediatr., 1933, 16, 59. 
T. Chiba, Rinsho Igaku, 
R. Kamiza, Chugai Iji Shimpo, 1923, 492 and 565. 
R, Kamiza, Jikken Igaku Zasshi, 1923, 7, 673. 
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TABLE 21. Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
(1’) (2/) (8/) (4) (5/) (1”) (27) (3”) (4”) () 


1. 1 (#4) stands for (H+) (H+) (44) (HH) (H4) 25. «8 (+)standsfor(+)(+) (+) (++) (4) 
2. 1 (++) m» (+4) (HE) CHE) CHE) (HH) 26. 9(+) ow |= (4) (4) (+) 44) GH) 
8. 2 (+t) ” (++) (++) (Ht) (HE) (Ht) 27. 10(+) ate tpte (+) (++) 
4. 3 (++) m (FH) (44) 44) (CHE HH) 288. 10 (+) ow) (4) (+) (4) (4+) (4+) 
B. 4 (tt) om (tt) (+4) (Ht) (44) (HH) 29. 12 (4) om) (£) (4) (4) (4+) HH) 
6. 5 (++) ” (tt) (++) (++) (++) (t+) 380. 18(+ » (+)(+)(+)(+)(4+) 
7. 1(+) m (+) (+4) (HH) HH) HH) 8. 14 (t) ow (4) (4) (4) (+) (4) 
8. 2(+) » (+) HH) (44) (HE) (HH) 88. 15 (+) ow) (4) (+) (#) (+) (+) 
% 8(+) mm (+) HH) (CH) (HY) 88. 1(-)  — (—) (£) (+) G4) GH) 
10, 4(+) mo (+) (FH) (44) HH) (4) 84. 2 (—) ow (—) (4) (+) CH) (4) 
We. 5(+) om (+) (+) 44) (HHH) 85. 8(—) ow) (—) (£) (+) (+) 4) 
12. 6(+) om» (+) (+) (++) (44) (HH) 86. 4(—) ow (—) (4) (4+) (4) (+) 
13. 7(+) m (+)(+) (44) (4) (H+) 87. 6 (—-) ow) (—) (4) (4) (4+) 4) 
14. 8(+) ow) — (F)(4)(4)GN GH) 88 6(-) ow» = (—)(+)(#)(4)(4) 
15. 9(+) om (+)(E)(F)HY(H) 8% -7(—) om (=)(4)(4)(4) (4) 
16. 10(+) om» (+)(+)(4)(+)(H) 40. 8(-) om» — (—)(4)(4)(4)(4) 
I. (+) ow (F)(F)(4)(4)(+) 4 9(-) om (=)(=)( 4) HH) 
18. 1(+) om (£)(+)(H)GH)GH) 42. 10(—) sw (—)(—)(4) (4) (4) 
19 2(+) ow = (E) (+) (+4) GH) (HH) 48. I (—) os  — (—) (—) (4) (4) (4) 
20. 8(t) om» (£)(+)(H) (H+) (HH) 44. 12(-) ow) (—) (—) (+) (+) (4) 
21. 4(+) m (£)(+)(+) CH) (HH) 45. 18(—) ow) (—) (—) (—) () (4) 
22. 5 (+) » (4) (4+) (+) 44) 44+) 46. 14(-) ow = (—) (—) (—) (4) (4) 
28. 6(+) w» (+)(+)(+)(+)(H+) 47. 15(-—) » (—)(—)(—)(-)(+) 
2. 7(t) om» = (£)(+)(+)(4+)(+) 48. 16(-) =» = (—)(—)(—)(-)(-) 


Explanation to the Table :— 

Take, for instance, the sign: 2 (++). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++) 1” (++) 2” (H+) 8” (44) 4/ (H+) 5”. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be (—) 0,(+), 
(+) 0 or even (++) 0, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 


cats were caught by a beriberi like diease in the case of sodium-rich 
and potassium free feeding, and that they died in the case of feeding 
too rich in potassium showing symptoms like potassium poisoning 
without any symptoms of beriberi-like disease. He stated further 
that beriberi-like disease was produced only in the occasion of a diet 
with a small potassium-sodium quotient: He stated also that the 
paralysis of nerves due to rice-disease of the domestic fowl was re- 
covered more surely and more rapidly with a potassium supply besides 
vitamin B than with the latter alone and that it grew more chronic 
and serious in the case of an oversupply of sodium in spite of vitamin 
B injection. From these reports, too, it is again interesting to see 
that Arakawa-positive milk is poor in sodium and that Arakawa- 
negative milk is rich in it. But as to the beriberi like disease, report- 
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ed by Kamiza, there is an objection of Wake™ who saw that it was 
impossible to produce a beriberi like disease in white rats on potas- 
sium free or on a feeding free from both potassium and vitamin B. 


Conclusions. 


1. Human milk positive to Arakawa’s reaction is generally 
poor in potassium, while Arakawa-negative milk is abundant in it. 

2. Potassium content of the completely Arakawa-negative 
milk shows an average figure of +32% deviation as compared with 
that of the Arakawa-positive milk. 

3. A mother with different Arakawa’s reaction on different 
breasts will secret generally potassium-rich and -poor milk at the 
same time, but not always. 

4. Sodium-chlorine and sodium-potassium quotients are both 
very variable. Namely sodium, chlorine and potassium do not always 
increase or decrease hand in hand with one another. 








15) I. Wake, Ikaijiho, 1924, No. 1549, 668. 














Experimentelle Untersuchungen iiber die Férderung der 
Immunkorperbildung durch Bluttransfusion. 


Von 


Kazuo Kamagata. 
(#@ Mm X) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





Einleitung. 


In der modernen Therapie hat die Bluttransfusion immer neuere 
Anwendungsgebiete gefunden. In Bezug auf die verschiedenen Wir- 
kungen der Transfusion gibt es heute zwar zahllose sowohl experi- 
mentelle wie auch klinische Forschungen, trotzdem tiber ihre immu- 
nologischen Verhiiltnisse in der Literatur, soweit mir zugiinglich, nur 
wenig bekannt ist. So fanden Howell, Portis und Beverley” bei 
einem Falle von akuter maligner Endokarditis, bei der sie die Immu- 
notransfusion 12 mal ausfiihrten, dass der Agglutinintiter des Emp- 
fiingerserums nach jeder Transfusion immer anstieg, so dass er sch- 
liesslich héher als der des Spenderblutes wurde; damit in Parallele 
ging auch der opsonische Index des Blutes in die Héhe. Kurtz und 
White” teilten auch eine dergleiche, bei einem Falle von subakuter 
Endokarditis gemachte Beobachtung mit. Moritsch und Hoche” 
haben im Anschluss an eine einschliigige Beobachtung bemerkt, dass 
die bisher angenommene unspezifische Proteinkirperwirkung, die 
eine Umstimmung des Organismus hervorrufen soll, durch erhéhten 
Agglutiningehalt des Empfiingerblutes nach Transfusion einen neuen 
Beweis findet. Bei chirurgischen Infektionen fand Dogliotti* nach 
Bluttransfusion eine Vermehrung der bakteriziden und phagozytiiren 
Eigenschaften des Blutes, aber keine deutlichen Veriinderungen des 
opsonischen Index, und nahm an, dass es sich hierbei wahrscheinlich 
um eine Besserung der allgemeinen zelluliren und humoralen Akti- 
vitiit des gesamten Organismus, insbesondere des retikulo-endothe- 
lialen Apparates handle. Zur ihnlichen Auffassung kam auch Mede- 
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wedewa,” bei dessen Versuch an Tieren die phagozytire Aktivitiit 
und der Opsonintiter durch Bluttransfusion deutlich gesteigert wur- 
den. Weniger ausgesprochen war aber dabei die Steigerung des Ag- 
glutinintiters, doch wurde diese auch im gewissen Umfang fast im- 
mer konstatiert. Kallius und Mertenskétter® untersuchten bei 
den vorher mit steigenden Toxinmengen behandelten Kaninchen die 
Reaktion der antibakteriellen Krifte auf Transfusion von grossen 
Mengen. Wihrend bei den schwer vergifteten Tieren die friiher be- 
standene Bakterizidkraft trotz der Bluttransfusion immer verloren 
ging, reagierten die leicht vergifteten meistensfalls mit guter Anti- 
kérperbildung, ebenso wie die nicht vorbehandelten. Aus diesem 
Grunde kamen sie auch zu der Ansicht, dass es sich bei diesen gtinsti- 
gen Reaktionen nicht nur um die Wirkung der Abwehrstoffe aus dem 
Spenderblut, sondern eher um eine durch Transfusion ausgetibte Reiz- 
wirkung handeln kinne. Takemasa” hat von seinen Kaninchen- 
versuchen berichtet, dass die Hiimolysinbildung der sensibilisierten 
Tiere durch Bluttransfusion miissig beférdert wurde. Fujikawa” 
und spiiter Okamoto” haben auch gefunden, dass die Agglutinin- 
sowie Hiimolysinbildung sowohl bei den normalen als auch bei den 
sensibilisierten Tieren durch Blut- oder Seruminfusion betriichtlich 
gesteigert wurde und dabei kein Unterschied zwischen direkter und 
indirekter Transfusion bestand. Nach ihnen soll der Antikiérper des 
Immunblutes schon 2 oder 3 Wochen nach Transfusion aus dem Blut 
des Empfiingers vollstiindig verloren gehen. 

Neuerdings empfehlen viele Autoren warm die Anwendung der 
Bluttransfusion, insbesondere die Immunotransfusion gegeniiber ver- 
schiedenen Infektionen, indem sie von dem Gesichtspunkt ausgehen, 
dass das Blut dabei hauptsiichlich durch die im infundierten Blut ent- 
haltenen Antikérper und auch noch durch die stimulierende Wirkung 
auf die Antikérperbildung im Organismus des Empfiingers heilkriif- 
tig sei. 

Friiher habe ich mehrere Fiille von Unterleibstyphus mit Blut- 
transfusion behandelt und hatte dabei nicht selten einen glinzenden 
Erfolg, indem die infektiésen und intoxikatorischen Beschwerden 
bald darauf nachliessen, oder der Krankheitsverlauf sich unzweifel- 
haft abzukiirzen schien. Auf Grund der dabei oft erwiesenen Stei- 
gerung des Agglutinintiters der Krankensera iiber den des infundier- 
ten Rekonvaleszentenblutes sprach ich schon damals meine Meinung 
dahin aus, dass die Heilkraft der Bluttransfusion nicht nur in der blos- 
sen Ubertragung von Immunkirpern, sondern im wesentlichen in der 
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die Antikérperbildung im Organismus férdernden Reizwirkung be- 
steht, welche sehr wahrscheinlich von dem im Spenderblut enthalte- 
nen, uns noch unbekannten Agens ausgelist werden kann. 

Um dieser klinischen Anschauung experimentelle Anhaltspunkte 
zu geben, habe ich weiter Tierversuche angestellt, bei denen ich mich 
bemiihte, die Beziehung der Bluttransfusion zur Antikérperbildung 
systematisch zu untersuchen und zugleich auch die Eigenschaften des 
genannten, die vermehrte Antikérperbildung verursachenden Agens 
wenn tiberhaupt méglichst niher aufzukliren. 


Versuchsmethode. 


Zu Versuchstieren dienten mannliche Kaninchen von ungefihr 2 kg, die 
vorher immer wochenlang mit ein und derselben Kost aus Tofukara und Ge- 
miise ernihrt worden waren. 

Das zur Untersuchung verwendete Vakzin wurde stets mit Paratyphus-B- 
Bazillen wie folgt hergestellt. 3 Osen einer 24-stiindigen Agarkultur waren in 
50 ccm physiologischer Kochsalzlésung gut aufgeschwemmt, bei 60°,C 1 Stunde 
lang erhitzt und diese Stammaufschwemmung wurde mitunter mit physiologi- 
scher Kochsalzliésung beliebig weiter verdtinnt. 1 ccm von einem der verschie- 
den verdiinnten Vakzine wurde gewohnlich zur Sensibilisierung der Versuchs- 
tiere mit den betreffenden Bakterien intravenés verwendet. 

Um die Agglutinationsprobe auszufiihren, war eine ganze 24-stiindige Agar- 
kultur in 6cem physiologischer Kochsalzlésung aufgeschwemmt. 2 Tropfen 
der so hergestellten Bazillenaufschwemmung wurden jedem Réhrchen, das vor- 
her mit 2ccm stufenweise auf 1:10, 20, 30, 40, 50, 70, 100 usw. verdiinnter Ka- 
ninchensera gefiillt worden war, hinzugesetzt und wie tiblich bei37°,C 2Stunden 
lang erwiirmt. Das Ergebnis wurde am nichsten Morgen genau gelesen. 

Zum Himolysinversuche bediente ich mich als Antigen der Ziegenblutkér- 
perchen. Die mit physiologischer Kochsalzlisung mehrmals ausgewaschenen 
Blutkérperchen wurden zwecks der Sensibilisierung der Versuchskaninchen, 
deren normohimolytischer Titer vorher mit dem Serum bestimmt worden wa- 
ren, in die Ohrvene eingespritzt, gew6hnlich in Menge von 5 ccm einer 10%- 
igen Aufschwemmung. 

Die Bestimmung des himolytischen Titers erfclgte nach dem tiblichen 
Verfahren: Das zu priifende Serum, nachdem es durch 30 Minuten lange Er- 
hitzung bei 56°,C inaktiviert worden war, wurde wie oben bei der Agglutina- 
tionsprobe geschildert, stufenweise genau verdiinnt. Jede Verdiinnung wurde 
mit Kochsalzlisung auf 2 ccm aufgefiillt, mit 0,5 ccm einer 5%-igen Blutkér- 
perchenaufschwemmung und einer gleichen Menge von 10%-igem, frischem 
Meerschweinchenserum weiter beschickt und 2 Stunden lang bebriitet. Das 
Resultat wurde am nichsten Morgen wiederum kontrolliert und als himoly- 
tischer Titer stets die Serumverdiinnung angesehen, bei der erst eine vollkom- 
mene Himolyse eingetreten war. 
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In den Hauptversuchen wurden die Tiere mit einer Menge Kaninchenblut 
oder -serum in die Ohrvene behandelt. Das Vollblut war dabei immer mit so 
viel einer 2%-igen Zitratlésung versetzt, als sie eben 0,4% der gesamten Fliis- 
sigkeitsmenge ausmachte. 

Bei diesen Kaninchenversuchen habe ich den Unterschied der Bluttypen 
volistandig ignoriert, weil heute viele Autoren darin iibereinstimmen, dass bei 
dieser Tierspezies die verschiedenen Blytgruppen sich nicht nachweisen lassen. 
Dadurch wurde aber bei Ausfiihrung der Bluttransfusion keine Stérung be- 
obachtet. 


Versuchsergebnisse. 


1. Antikérpergehalt der normalen Kaninchen 
nach Immunotransfusion. 


Es wiire ausser allem Zweifel, dass zum therapeutischen Zwecke 
gegen verschiedene Infektionen Infusion von Blut der Rekonvales- 
zenten oder der mit dem zugehérigen Vakzin vorbehandelten Men- 
schen viel vorteilhafter ist als die der normalen. Auf dieser Voraus- 
setzung stiitzt sich freilich die altbekannte Lehre von passiver Immu- 
nisierung, die seinerzeits von v. Behring begriindet wurde. Unter 
dieser Bezeichnung versteht man aber blosse Ubertragung der im 
hochwertigen Immunserum vorkommenden Antikérper als wirksamer 
Faktor, wobei etwaige Reiz- 
wirkung der infundierten Sub- Tabelle I. Zeitliche Schwankung des 


stanzen auf die im Korper der Agglutiningehaltes des Empfingerblutes 
Empfii > oh telenda ¥ nach Transfusion von Paratyphus-B- 
mpilanger abzuspieiende i1M- = Immunblut. Agglutinintiter des Spen- 


munkérperbildung keineswegs derblutes: 1:10000 














in Betracht kommt. Um die : 

: Versuchstier- 
Verweildauer der so tibertra- Nr. i a 8 
genen Antikirper im Empfiin- 2b 2360g| 1980g| 1860 
gerblut zu veranschaulichen, | i 
habe ich zuerst die Schwan- 4 Tage vor Transf. | 30/ 40) 30 
es Sa » 30| 40] 30 
kung des Agglutiningehal- direkt » 30; 40] 30 


tes der immunotransfundierten Bluttransfusion 10 ccm pro kg 
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chenin die Ohrvene. Das Blutserum der betreffenden Immuntiere ag- 
glutinierte die zugehiérigen Bazillen auf der Verdiinnung von 1:10000. 

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, stieg der Agglutinintiter der 
simtlichen Versuchstiere schon bald nach der Transfusion auf die 
maximale Héhe von 1:700 oder 1:1000 auf, welche bis 6 Stunden 
danach fortbestand. Von 24 Stunden nach der Transfusion an war 
das Sinken des Titers bei allen Fillen zu sehen und in der 2. (Nr. 2) 
bis 3. (Nr. 1 und 3) Woche konnte man nicht mehr den erhéhten, son- 
dern nur den anfangs bestandenen Titer von 1:30 bis 1:40 wieder nach- 
weisen. Daraus geht hervor, dass das auf dem Weg der Transfusion 
passiv einverleibte Agglutinin innerhalb 2 bis 3 Wochen den Kreis- 
lauf der Empfinger vollstiindig verlisst. 

Ferner liisst sich in diesem Versuche ausrechnen, dass das in 
Menge von 10 ccm pro kg infundierte Blut mit dem gesamten Emp- 
fiingerblut ungefiihr 8 fach verdtinnt wurde, da die gesamte Blut- 
menge der Tiere ca. 70 ccm pro kg Kérpergewicht betragen soll. 
Der Agglutinintiter des Spenderblutes von 1:10000 muss deswegen, 
mathematisch berechnet, durch Mischen mit dem Empfingerblut auf 
1:1250 gefallen sein. Der wirkliche, 1 Stunde nach der Transfusion 
gefundene Wert war 1:1000, entspricht also dem berechneten sehr. 
Daraus lisst sich auch vermuten, dass der nach Immunotransfusion 
gesteigerte Agglutinintiter bei den normalen Tieren bloss als Folge 
der einfachen Antikérperiiber- 


tragung anzusehen sei. Bei Tabelle II. Zeitliche Schwankung des 


dieser Erwiigung ist natiirlich Hémolysingehaltes des Empfangerblutes 
nach Transfusion von hiimolytischem 


Voraussetzung, dass innerhalb — Jmmunbdlut. Himolysintiter des Spen- 
kurzur Zeit nach der Blut- derblutes: 1:1000 
transfusion kein wesentlicher Versuchstier| 5 | og | a9 
Durchtritt der infundierten An- ae ee aus 

i . ‘i Zeit d. | 1820g/ 1900g) 1850g 
tikérper aus der Zirkulation 2h isieniene | 
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und 87) erhielten pro kg 10 ccm Blut der mit Ziegenblutkiérperchen 
immunisierten Kaninchen von 1:1000 Titer und danach wurde die 
Schwankung des himolytischen Titers der Empfiingersera verfolgt. 

Man fand bei allen 3 Versuchstieren vor der Transfusion voll- 
kommene Hiimolyse erst in den schwachen Verdtinnungen von 1:5 
oder 1:10. Nach der Transfusion erreichte aber der hiimolytische 
Titer schon bald eine maximale Héhe von 1:100 (Nr. 85, 86 und 87) 
und kam nachher ohne iiber diese Schwelle hinauszugehen, innerhalb 
2 (Nr. 85 und 87) bis 3 Wochen (Nr. 86) wieder zur urspriinglichen 
Hohe zuriick. 

Aus dem Ergebnis ergibt sich, dass das mittels Immunotrans- 
fusion in die normalen Kaninchen tibertragene Hiimolysin auch wie 
das Agglutinin schon im Laufe von 2 bis 3 Wochen aus der Blutbahn 
des Empfiingers fast vollstiindig verloren geht. 


2. Wirkung der Bluttransfusion auf die Agglu- 
tinin- resp. Hiimolysinbildung der mit 
Vakzin oder Ziegenblutkérperchen 
vorbehandelten Kaninchen. 


a) Transfusion im aufsteigenden Stadium der Immunitiit. 


Im vorigen Versuche habe ich bestiitigt, dass die durch einfache 
Immunotransfusion erworbene, passive Immunitiit der unvorbehan- 
delten Kaninchen schon nach 9 bis 14 Tagen erheblich abgeschwiicht 
wird und schliesslich nach einigen weiteren Tagen fast vollstindig 
verloren geht. 

Die Frage liegt nun nahe, wie die Bluttransfusion auf die Anti- 
kérperbildung der sensibilisierten Tiere wirkt. Zu dieser Unter- 
suchung habe ich die Versuchstiere mit Paratyphus-B-Vakzin bzw. 
Ziegenblutkirperchen behandelt und in verschiedenen Stadien des 
im Anschluss daran stattzufindenden Immunitiitsverlaufes Bluttrans- 
fusion ausgefiihrt. 

9 Kaninchen erhielten zuniichst 1 ccm von 10 fach verdiinntem 
Paratyphus-B-Vakzin in die Ohrvene, und am 4. Tage nach der Imp- 
fung wurden 3 von ihnen (Nr. 4, 5 und 6) mit Blut der gegen die- 
selben Bazillen immunisierten Kaninchen, dessen Agglutinintiter 
1:2000 betrug, 3 andere (Nr. 7, 8 und 9) mit Normalkaninchenblut und 
schliesslich noch 3 tibrige (Nr. 10, 11 und 12) mit physiologischer 
Kochsalzlisung je in gleicher Menge von 10 ccm pro kg intravenis 
behandelt. 
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Tabelle Ill. Hinfluss der im aufsteigenden Immunititsverlauf ausge- 
fiihrten Bluttransfusion auf den Agglutiningehalt der mit 
Paratyphus-B-Vakzin vorbehandelten Kaninchen. 














V hstier- | 
—< upheskiistt#eanash ecu ue ed, 
Zeit a. | 2320 g| 2340 g| 2180g] 2240g) 2150¢ 1920¢) 1940 g| 2300/2150 g 
a ~ | 
3 Tage vor Vakzin 80 20 20 30 50 20 80 80 20 
1Tag » » 30 20 20 80 50 20 380 30 20 

















Paratyphus-B- Paratyphus-B- Paratyphus-B- 
Vakzin intravenés | Vakzin intravenés | Vakzin intravenis 








2Tage nach ,, 100 70 70 70 100 70 100 70 70 
4 ” ” 200 100 100 100 200 100 200 100 | 200 
| spezif. Immunblut N - 
; ‘eee ormalblut Kochsalzliésung 
(Agglutinintiter transfundiert infundiert 


1:2000) transfund. 

700 | 400; 500; 200; 200; 100) 200; 100; 200 
1000 | 500; 700}; 200; 200; 200; 200 100 | 200 
1000 | 500; 700; 300; 200; 200; 200; 100), 200 


| 
| 
| 
1 St. nach Infusion | 
3 ” ” ” | 
6 ” ” ” | 
24 ” ” 1000 700 | 1000 500 400 300 200) 100 400 
2Tage ,, ” ; 2000 1000 | 1000 700 400 800 300 | 200 | 400 
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4» ” 2000 | 1000 | 1000 | 700| 400; 500/] 500; 200, 409 
6 ww ow» ” 2000 700 | 700; 500; 500/ 700; 500/ 200! 400 
9» » ” 1000 | 700; 500; 500; 400; 500; 500; 200); 300 
14» 5 ” 700 | 500; 500; 300; 200; 500; 300; 100); 200 
21 » oy ” 400 300 | 800] 300} 200} 200| 200! 100, 200 
28 » ow ” 200 106 | 200{ 200 100 100 | 200 100 | 200 


Die Kontrolltiere, die statt Bluttransfusion bloss mit Kochsalz- 
lésung behandelt wurden, zeigten anfangs tiberhaupt keine besondere 
Antikérperbildung, erst nach einigen Tagen liess sich aber bei ihnen 
eine deutliche Agglutination in Serumverdiinnung von 1:200 bis 1:500 
nachweisen. Diese Immunitiitserscheinung hatte aber dabei mit der 
Kochsalzlésunginfusion nichts zu tun, sondern es handelte sich zwei- 
fellos um die Reaktion auf die anfangs vorgenommene Vakzinimp- 
fung. Eine so starke Agglutininbildung muss also bei allen 9 Ver- 
suchstieren als Folge der Vakzinbehandlung gemeinsam stattgefun- 
den haben. Im Vergleich zu den Kochsalztieren war aber bei den mit 
Normalblut behandelten Tieren der Agglutinintiter etwas stirker ge- 
stiegen, indem er von der urspriinglichen Héhe von 1:100 oder 1:200 
ausgehend, 24 Stunden nach der Transfusion die Verdiinnung von 
1:300 bis 1:500, nach 2 oder 6 Tagen sogar die von 1:500 bis 1:700 
erreichte. Diese tiberschiissige Agglutininbildung im Vergleich zu 
Kochsalztieren muss man natiirlich auf die Wirkung des infundierten 
Normalblutes zuriickfiihren. Schliesslich fand man bei den mit Im- 
munblut behandelten Tieren eine noch héhere Immunitiitslage, so 
dass der Agglutinintiter bei diesen schon 1 Stunde nach Transfusion 
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sprungweise auf 1:400 bis 1:700, und nach 24 Stunden oder 2 Tagen 
auf das Maximum von 1:1000 bis 1:2000 gesteigert wurde. 

Andererseits wurde dasselbe Verhiiltnis auch beim Hiimolysin- 
versuch wie folgt gefunden. 

9 Kaninchen wurden 5 ccm von 10 fach verdiinnter Blutkirper- 
chenaufschwemmung in die Ohrvene geimpft, und am 6. Tage danach 
wurden die Tiere weiter so behandelt, dass 3 von ihnen (Nr. 88, 89 
und 90)pro kg 10ccm von gegen Ziegenblutkiérperchen immunisierten 
Kaninchen entnommenem Blut, dessen hiimolytischer Titer 1:1000 
betrug, 3 andere (Nr. 91, 92 und 93) von Normalblut und schliesslich 
noch 3 iibrige (Nr. 94, 95 und 96) zur Kontrolle von physiologischer 
Kochsalzlésung in die Vene erhielten. 








































Tabelle IV. Derselbe Versuch wie oben bei den mit 
Ziegenblutkirperchen vorbehandelten Tieren. 








Versuchstier- 


Nr. ss | 89 | 90 | 91 | 92 | 93 | 94 | 95 | 96 


1940 g/ 1900 g| 2060 g/ 2120 g| 2150¢ ‘file, 1800 g} 2100 2/2150 ¢ 
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83 Tage vor Sensi- >5 >5 >5 >5 >5 >5 >5 >5 >5 
bilisieren 
ste *” >5 >5 >5 >5 >5 >6 >5 >5 >b 


Blutkérperchen- Blutkérperchen- Blutkérperchen- 
aufschwemmung aufschwemmung aufschwemmung 


intravends intravendés intraveniés 
3 Tage nach 5 f 5 5 5 5 5 5 5 5 
5 ” 100 | 100 200 200 | 100 300 100 200 100 
GC wn Pm 200 200 200 200 | 300 700 200 200 | 200 
spezif. Immunblut N » i 
Ks ‘ al ormalblut Kochsalzlisung 
transfand. (Hémoly transfundiert infundiert 


sintiter 1:1000) 














1 St. nach Infusion 500 | 400| 400] 200] 300; 700}] 200] 200; 200 
Bo» » ” 500 | 400] 400] 200] 300] 700] 200] 200] 200 
6 i» w» ” 500 | 400| 400] 200] 300] 700} 200| 200] 200 
24 i» on ” 700 | 700} 500] 800] 500! 700] 200| 300] 200 
2Tage ,, ” 500 | 1000 | 700] 400] 500] 1000} 200] 800] 300 
4» » ° 500 | 500| 700} 500] 400] 2000] 100| 300] 200 
6 i» w» 9 200 | 300] 300} 400] 200] 1000 70 | 200 70 
9 » o 200 | 300] 300] 300] 100] 500 70 70 50 
14 » ow» * 50 50 70 70 50} 100 70 30 
21 i» os - 20 20 50 40 20 50 80 40 20 
28 iw» ow» * 10 5 20 20 10 20 10 20 5 

















Aus der Tabelle geht hervor, dass der hiimolytische Titer der 
Versuchstiere, der anfangs den Wert von 1:200 zeigte, 24 Stunden 
oder 2 Tage nach der Immunotransfusion sein Maximum von 1:700 
bzw. 1:1000 erreichte, wihrend bei den Kontrollproben mit physio- 
logischer Kochsalzliésung eine maximale Hohe von hichstens 1:300 ge- 
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funden wurde. Dementsprechend stieg der hiimolytische Titer nach 
Transfusion des Normalblutes, abgesehen von Tier Nr. 93, das einen 
ungewohnlichen Immunitiitsverlauf aufwies, bis zu 1:500. 

Aus diesen Ergebnissen ist festgestellt, dass die Transfusion des 
Immunblutes besonders stark auf den Antikérpergehalt der sensibili- 
sierten Tiere anreichernd wirkt. Ob es sich dabei um eine einfache 
Ubertragung der im Immunblut reichlich vorkommenden Antikérper 
handle, oder von irgendwelchen anderen Faktoren herriihre, soll unten 
noch eingehend erértert werden. 


b) Transfusion in der Hihe der Immunitit. 


Im vorigen Versuch habe ich das Blut den Tieren zu einer frii- 
heren Zeit nach der Sensibilisierung infundiert, die bei den klinischen 
Fiillen gerade einem beginnenden Stadium der Infektionen entspricht. 
In diesem Stadium erreicht die Immunkérperbildung natiirlich noch 
nicht ihr Maximum, man kommt also leicht zur Annahme, dass noch 
geniigend grosser Spielraum seitens der Immunitiitslage des infizier- 
ten Organismus vorhanden ist, um auf den geeigneten Reiz mit gut 
nachweisbarer Antikérperbildung zu reagieren. 

Es fragt sich nun, ob die Bluttransfusion ebenfalls wirksam sein 
kinne, in jenem Stadium, in welchem die Antikérperbildung schon 
am stiirksten in Tiitigkeit gesetzt wird. Um diese Frage zu beant- 
worten wurde die folgende Untersuchung angestellt. 

9 Kaninchen wurden zuniichst mit 1 ccm unverdiinntem Paraty- 
phus-B-Vakzin stark sensibilisiert. Erst am 10. Tage nach der Imp- 
fung wurden sie wie tiblich weiter intraveniés behandelt, niimlich 3 
von ihnen (Nr. 13, 14 und 15) mit dem Immunblut, dessen Aggluti- 
nintiter 1:20000 betrug, 3 andere (Nr. 16, 17 und 18) mit Normalblut 
und noch 3 tibrige(Nr. 19, 20 und 21) mit physiologischer Kochsalz- 
lésung. 

Aus dem Versuch ergibt sich, dass die Tiere, die mit grosser 
Menge Vakzin vorbehandelt worden waren und deswegen sich schon 
in ihrer vollentwickelten Immunitiitslage befanden, nicht mehr be- 
fihigt waren, auf die Transfusion des Normalblutes mit weiterem 
Aufsteigen des Agglutinintiters zu reagieren. Dies liess sich jedoch 
bei der Immunotransfusion mehr oder minder deutlich beobachten, 
indem der Agglutinintiter der Empfinger schon bald nach der Trans- 
fusion sich nachweisbar erhihte, aber nach Ablauf von einigen Stun- 
den einen maximalen Wert erreichte, der um 3 bis 4 fach héher war 
als der vor der Transfusion. Diese erhéhte Immunititslage ging ge- 
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Tabelle V. Einfluss der in der maximalen Immunititshohe vorgenom- 
menen Bluttransfusion auf den Agglutiningehalt der mit 
Paratyphus-B-Vakzin vorbehandelten Kaninchen. 





























Versuchstier- | i= 
Nr. 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | a 
Zeit d. ~~ 2300 g 2100 g! 2200 g} 2300 g! 2060 g| 2250 g| 2820g) 2150g/2100g 
pe | 
| | | | | 
8Tage vor Vakzin | 30| 20/ 40| 40| 80) 40| s0| 80] 80 
Stee ac! we | 80} 20} 40} 40 30| 40} 30] 380; 80 
| Nicht verdiinntes Nicht verdiinntes | Nicht verdiinntes 
| Vakzin intravenés | Vakzin intravenés | Vakzin intravenés 
3 Tage nach ,, | 300; 400; 300 500 400 | 400 | 200 400 200 
5 w» ” ” 2000! 3000} 2000} 4000! 4000} 3000 |} 2000} 3000! 8000 
7 ws ” ” | 7000 | 7000} 7000} 10000}; 10000 7000 | 10000; 7000) 10000 
10 ,, ” ” | 7000; 7000; 7000/10000|10000; 7000 10000} 7000; 10000 
spesif. ary yor Normalblut Kochsalzlisung 
transfund. (Agglu- transfundiert infundiert 
tinintiter 1:20000) 
1 St. nach Infusion | 10000) 10000! 7000} 10000{ 10000 | 10000 | 10000| 7000; 10000 
ee % = | 20000 | 20000 | 10000 | 10000 | 10000 | 10000| 10000] 7000) 10000 
6 » ” ” | 30000 | 20000 | 10000 10000 | 20000 | 10000 | 10000; 7000; 10000 
24 » ” ” | 20000 | 20000 | 20000} 7000! 20000) 10000} 5000! 5000 10000 
2Tage ,, *” 10000 20000| 20000; 7000) 10000 10000 8000} 3000 7000 
4 5 ” ” | 10000| 10000} 20000] 5000! 10000 | 5000; 3000} 2000; 5000 
6 ” ” | 7000, 5000}10000|} 5000; 4000; 5000 2000; 2000; 3000 
9 wo» ” | 4000} 4000} 7000} 3000! 3000} 2000! 1000 1000 | 2000 
14 5, ” | 2000) 2000} 4000) 2000; 2000) 2000) 700} 700; 1000 
21 ws ” ” 1000 1000; 2000; 1000! 1000 | 1000 500 700) 700 
28 ” ” 700; 700; 1000 700| 700 700} 500 700; 700 





wohnlich erst nach einem miissig langfristigen Fortbestand allmiih- 
lich wieder zurtick. Aus einer derartigen, mit der Zeit graduell an- 
steigenden Immunitiitslage muss man ohne weiteres eine durch Trans- 
fusion verursachte Verstirkung der Antikérperbildung seitens der 
Empfinger annehmen, denn, wenn das nicht der Fall wiire, und es 
sich nur um eine blosse Ubertragung der im Immunblut dagewesenen 
Antikérper handle, miisste der Titer des Empfiingerblutes sofort nach 
der Transfusion eine maximale Hihe erreichen, dessen Beispiel man 
aus Tabelle 1 ersehen hat. 

Um zuerfahren, ob dasselbe Verhiiltnis auch bei der Hiimolysin- 
bildung besteht, wurde folgender Versuch ausgefiihrt. 

9 Kaninchen, die vorher wie gewéhnlich mit Ziegenblutkérper- 
chen sensibilisiert worden waren, wurden am 9. Immunitiitstage so 
behandelt, dass 3 von ihnen (Nr. 97, 98 und 99) zugehériges Immun- 
blut, dessen hiimolytischer Titer 1:1000 betrug, 3 andere (Nr. 100, 101 
und 102) Normalblut und noch 3 andere (Nr. 103, 104 und 105) phy- 
siologische Kochsalzlisung in die Vene erhielten. 
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Tabelle VI. Derselbe Versuch wie oben bei den mit 
Ziegenblutkorperchen vorbehandelten Kaninchen. 


























_ Versuchstier- | | 
~ Nr, 97 98 | 99 100 101 102 | 103 104 | 105 
Zeitd. ~~ 2000 g| 1900 g| 1750 g; 2020 g)| 1860 g| 1700 g| 1750g)| 2020 g/1840¢g 
Blutentnahme ea 
Vor Sensibilisieren >5 >5 10 >5 5 >5 >b >5 5 
Blutkérperchen- Blutkérperchen- Blutkérperchen- 
aufschwemmung anfschwemmung aufschwemmung 
intravenés intravendés intravenés 
4 Tage nach 50 100 50 70 200 70 100 50 | 200 
6 ws 100 | 200} 200} 200; 300}; 200; 200] 200| 300 
8 ” ” 200 300 800 200 500 300 200 200 700 
9 ww 200 | 300} 300| 300; 500; 400; 300] 300; 700 
spezif. Immunblut , » - 
transfund. (Humoly| ,Normalbiat, | Kechealelieang 
sintiter 1:1000) 
1 St. nach Infusion 800 | 500! 500; 800{ 500{ 400; 300{ 800{ 700 
Sw ” 300 | 500 500 | 300; 500;| 400 
6 » » ” 300 | 500} 500{| 3800] 500! 400] 300; 360] 700 
24 5 Ow ” 300 | 300; 300|; 200; 300; 200 100 100 | 400 
2Tage ,, ” 800 | 200; 800|; 200; 200}; 200] 100 100 | 400 
4» » ” 300 | 200} 300/ 200] 200] 200 100 100 | 300 
6 » ” ” 300 | 200 100 100 200 100 100 100 300 
9 ” ” 200 | 200 | 50 100 100 100 100 100 200 
14 ow ” 200 | 200; 60| 100 100 | 100 100 100 | 100 

















Wie aus den Ergebnissen der Untersuchung ersichtlich ist, konnte 
man beim Hiimolysinversuch auf der Héhe des Immunitiitsverlaufes 
eine so lebhafte Antikérpervermehrung wie man beim Agglutinin- 
versuch beobachtete, selbst durch Immunotransfusion nicht erzielen. 
Der Ausgangstiter von 1:200 oder 1:300 wurde dabei bald nach der 
Transfusion nur auf resp. 1:300 oder 1:500 gesteigert, erhohte sich 
aber weiter nicht mehr und stieg sogar schon nach 24 Stunden wieder 
herab. Die gefundene leichte Erhéhung des Hiimolysintiters kann 
man vielleicht als Folge der passiven Vermehrung der Ambozeptor- 
menge durch Immunotransfusion auffassen. Bei den Tieren, die ge- 
wihnliches Blut’ oder Kochsalzlisung statt Immunblutes erhielten, 
war gar keine Schwankung des Hiimolysintiters wahrzunehmen. 
Daraus kann man annehmen, dass die Bluttransfusion zur Hiimoly- 
sinbildung in der Immunitiitshiéhe nichts beitriigt. Dieses Ergebnis 
deckt sich nicht mit dem des Agglutininversuches, was wahrschein- 
lich auf der Verschiedenheit der Immunitiitsstiirke in den beiden Ver- 
suchen beruht; in der Tat kann man mit der Bakterien leichter eine 
hohe Immunitit erzielen als mit der Blutkérperchenaufschwemmung. 
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c) Transfusion im absteigenden Stadium der Immunitit. 


In diesem Versuch wurde der Effekt der Bluttransfusion in einem 
noch spiiteren Immunititsverlauf als beim vorigen Versuch unter- 
sucht. Dieses Stadium kénnte vielleicht, bildlich gesprochen, als 
ein schon das Fastigium tiberstandenes Dekrementstadium angesehen 
werden. 

9 Kaninchen, die siimtlich mit 1 ccm 5 fach verdiinntem Paraty- 
phus-B-Vakzin vorbehandelt worden waren, bekamen am 18. Tage 
nach der Impfung wie tiblich Transfusion. Nimlich 3 von ihnen (Nr. 
22, 23 und 24) erhielten zugehiériges Immunblut von 1:10000 Agglu- 
tinintiter, 3 andere (Nr. 25, 26 und 27) Normalblut und schliesslich 3 
tibrige (Nr. 28, 29 und 30) physiologische Kochsalzliésung, jedesmal 
in Menge von 10 ccm pro kg. 


Tabelle VII. Anderung des Agglutiningehaltes der mit Paratyphus- 
B-Vakzin vorbehandelten Kaninchen durch im absteigenden 
Immunitiatsstadium vorgenommene Bluttransfusion. 





















Versuchstier- 4 
Nr. 22 | 23 | 24 | 2 | 26 | 27 | 28 | 29 | 80 
Zeit d. 2120g/ 2200g 2120g/ 1980 g| 1980 g/ 2000g 2000g 1920g|1920¢ 
Blutentnahme ~ 
| | 
3 Tage vor Vakzin 20 20 70 70 70 50 70 50 | 70 
1Tag » ” 20 20 70 70 70 50 70 | 50 | 70 
Vakzin intravenéds | Vakzin intravenés | Vakzin intravenés 
7 Tage nach ,, 5000'| 3000 | 4000 | 4000 | 2000 | 5000 | 2000 | 5000 | 5000 
10 » » ” 5000 | 3000 | 3000 | 3000 | 2000 5000 | 2000 | 4000 | 5000 
14 ,, ” ” 2000 | 2000 | 3000 | 2000 | 2000 3000 | 2000 8000 | 4000 
18 5, ” ” 2000 | 2000 | 2000 | 2000 | 2000 2000 | 2000 | 3000 | 4000 





spezif. Immunblut 
(Agglutinintiter 
1:10000) transfand. 


Normalblut Kochsalzlésung 
transfundiert infundiert 











1 St. nach Infusion | 5000 | 4000 | 5000 | 2000 | 2000 | 2000 | 2000 | 3000 | 4000 
Bow » ” 5000 | 4000 | 5000 | 2000 | 2000 | 2000 | 2000 | 3000 | 4000 
6 wo» ” 5000 | 5000 | 7000 | 5000 | 3000 | 2000 | 2000 | 3000 | 4000 
24 ” 5000 | 7000 | 7000 | 5000 | 3000 | 5000 | 2000 | 3000 | 4000 
2Tage ;, ” 3000 | 4000 | 5000 | 5000 3000 | 3000 | 1000 | 5000 | 3000 
4» oo» ” 8000 | 4000 | 5000 | 5000 | 3000 | 2000 | 1000 5000 | 2000 
6 » oo» ” 2000 | 3000 | 5000 | 5000 | 3000 | 2000 | 1000 | 5000 | 2000 
9» oo» ” 2000 | 4000 | 4000 | 2000 | 2000 | 700 | 4000 | 2000 
14 yy ” 2000 | 3000 | 3000 | 2000 | 1000 | 700 | 4000 | 2000 
21 i» ” 1000 | 3000 | 3000 | 1000 700 | 400 | 1000 | 1000 
28 » os ” 700 | 1000 | 1000 | 700} 500| 200{| 900) 500 

















Beim Versuch mit Normalblut war der direkt vor Transfusion er- 
wiesene Agglutinintiter von 1:2000 schon im Laufe von 6 bis 24 Stun- 
den auf 1:3000 bis 1:5000 gesteigert. Der Unterschied des Titers vor 
und nach der Bluttransfusion ist dabei nicht so gross, doch weist er 
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immer auf die spezifische Wirkung des infundierten Blutes hin, denn 
die Agglutininvermehrung blieb beim Versuch mit Kochsalzlisung 
vollstiindig aus. Beim Versuch mit Immunblut war der Erfolg der 
Transfusion in diesem Immunititsstadium iiberhaupt nicht so gliin- 
zend. Der Agglutinintiter wurde wohl sofort nach der Transfusion 
erheblich erhdht und dies dauerte auch 6 oder 24 Stunden an. Doch 
diese Erscheinung muss man dahin auffassen, dass es sich dabei haupt- 
siichlich um blosse passive Immunisierung handelt. Jedenfalls trat 
keine aktive Neubildung des Agglutinins im Empfiingerkérper in den 
Vordergrund. Bei einem Versuchstier (Nr. 22) fand man sogar ein 
Absinken des Agglutinintiters im Anschluss an die sofort nach Trans- 
fusion erschienene Steigerung. Dieses Ergebnis beruht aber sehr 
wahrscheinlich auf den iiusseren Umstiinden, da das Kaninchen kurz 
nach der Transfusion an Durchfall starb. 

Diesbeziiglich wurde auch der Hiimolysinversuch wie folgt aus- 
gefiihrt. 

9 Kaninchen wurden am 15. Tage nach der Impfung der Ziegen- 
blutkérperchen zum Versuche gebraucht. Sie wurden wie iiblich 
gruppenweise mit zugehérigem Immunblut von 1:1000 Titer (Nr. 106, 


Tabelle VIII. Derselbe Versuch wie oben bei den mit 
Ziegenblutkorperchen vorbehandelten Kaninchen. 









Versuchstier- | at 
Nr. | 106 107 | 108 | 109 110 111 | 112 | 113 | 114 








Zeit d. 1700g) 1940g 1800: 1780g 1800g 1750) 1700 g; 1680 2/1900 ¢g 
Blutentnahme | | 
Vor Sensibilisieren | >5 >5 >5 5 >5 10 | >5 >5 5 
Blutkérperchen- | Blutkérperchen- | Blutkérperchen- 
| aufschwemmung | aufschwemmung aufschwemmung 
intravenés | intravenés intravendés 


300 | 300{ 400 500; 300/ 200| 400{ 200; 300 
300} 300] 400| 500) 500! 300! 500| 300} 300 
300} 300] 300! 400/ 500! 300! 500| 200! 300 
200} 200] 200| 300) 400| 300] 400; 200/ 300 


8 Tage nach 
10 no 


lz ” ” 


14 ” ” 1 
15 ” ” - 100 100 200 | 200; 300! 200 800 100 | 200 
spezif. Immunblut | Normalblut Kochsalzlésung 
transfundiert infundiert 


| 

| 

| 

| 

| 

| 

I, (Haimolysintiter 
| 1:1000) transfund. 
} 

| 

| 

| 

| 

| 








1 St. nach Infusion 300 | 300} 400) | 

Bow oo» ” 300 |} 300; 400, 200; 300; 200)! 300 100 | 200 
6 wo» ” 300 | 300 400 | 200; 200, 200 300 70 | 200 
24 oy ” 200 200 | 400 | 200 200 100 200 70 | 100 
2Tage ,, ” 200 200} 300) 200); 200 100 300 70 70 
4» ” 100 | 200; 200; 200; 200, 100/} 300 50 70 
6 » ” 100 | 200} 200; 200; 200, 100); 400 40; 50 
9» ” | 70] 100; 200; 200; 200 70 | 300 30 | 40 
14 » 5 ” } 40 50 70 | 70 50 40 | 300 30| 40 
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107 und 108), mit Normalblut (Nr.109, 110 und 111) und mit physiolo- 
gischer Kochsalzlésung (Nr. 112, 113 und 114) resp. weiter behandelt. 

Man beobachtete auch in diesem Versuche eine leichte Erhéhung 
des Himolysintiters nach der Immunotransfusion, die ebenfalls als 
Folge der Ubertragung der Immunstoffe angesehen werden kann. 

Die oben angefiihrten Ergebnisse der Transfusionsversuche las- 
sen sich insgesamt dahin zusammenfassen. Im beginnenden Stadium 
der Immunitiit fiihrt die Bluttransfusion zu einem gliinzenden Erfolg 
beziiglich der Antikérperbildung. Das versteht sich von selbst, weil 
in derartigem Stadium der Infektion das Abwehrwerkzeug des Or- 
ganismus eben mit der Antikérperbildung in Anspruch genommen ist. 
Im maximalen oder absteigenden Stadium des Immunitiitsverlaufes 
verhiilt sich die Sache ganz anders; die Abwehrvorrichtungen des 
Kérpers werden in diesen Stadien infolge der schweren Infektion er- 
schipft, oder befinden sich nach langem Lebenskampf in refraktiirer 
oder regressiver Phase, so dass die Antikérperbildung schwer beein- 
trichtigt resp. abgeschwiicht ist. Diese Verhiltnisse kinnen auch 
meine friiheren klinischen Beobachtungen gut illustrieren, indem der 

Agglutininwert der Typhuskrankensera sehr oft in den beginnenden 
Krankheitstagen durch Bluttransfusion stark erhéht wird, wihrend 
dies im spiiteren Verlauf, besonders in der Rekonvaleszenz weniger 
ausgesprochen zu sein pflegt. Kallius und Mertenskitter™ ha- 
ben die Meinung geiiussert, dass irgendeine therapeutische Mass- 
nahme, einschliesslich der Bluttransfusion, bei den septischen Er- 
krankungen nur im Stadium der Héchstleistung des RE-Systems Er- 
folg verspricht. Garry” kam aus seiner Erfahrung bei Blutungen 
oder septischen Infektionen zum Schluss, dass man in solchen Fiillen 
méglichst friihzeitig und sogar wenn nétig, mehrmals hintereinan- 

der wiederholt zur Bluttransfusion greifen miisse. Diesen Autoren 
pflichte ich auch aus meinen klinischen Beobachtungen und experi- 
mentellen Untersuchungen unbedingt bei. Niimlich ich bin der An- 

sicht, dass man bei jeder Infektion die Transfusion von gewéhnlichem 
oder Immunblut in einem friiheren Stadium vornehmen miisse, um eine 
ausgiebige Antikiérperbildung zu férdern, und falls schwere Erschei- 
nungen bei den schon weit fortgeschrittenen Krankheitsfiillen be- 
stehen, womiglich zur Immunotransfusion zu greifen, da in diesem 

Stadium die Wirkung von Transfusion des gewéhnlichen Blutes nicht 

ganz sicher ist und der Krankheitszustand zweifellos eine sofortige 

Ubertragung einer wirksamen Menge von schon fertigen Antikérpern 

verlangt. 
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3. Wirkung der Formelemente des infundierten 
Blutes auf die Antikiérperbildung 
der Empfinger. 


Im vorigen habe ich festgestellt, dass die Bluttransfusion bei den 
mit Antigenen vorbehandelten Tieren stets ein betriichtliches Anstei- 
gen des Antikérpertiters hervorbringt. Es fragt sich nun, welcher 
Bestandteil des Blutes denn solche Reizwirkung auf die Empfinger 
ausiibt. Im vorliegenden Versuch habe ich zuerst gepriift, ob die 
Blutzellen, die von dem Plasma getrennt waren, dabei an der Férde- 
rung der Antikérperbildung teilnehmen kénnen. 

2 von 7 Kaninchen (Nr. 31 und 32), welche letztere siimtlich mit 
1 ccm 10 fach verdiinntem Vakzin vorbehandelt worden waren, er- 
hielten zur positiven Kontrolle das Immunvollblut von 1:5000 Aggiu- 
tinintiter, 3 andere (Nr. 33, 34 und 35) als Hauptversuch die aus dem- 
selben Immunblut durch Zentrifugieren getrennten und gewaschenen 
Blutzellen, welche allerdings mit physiologischer Kochsalzlisung 
wieder bis zur urspriinglichen Vollblutmenge aufgefiillt worden wa- 
ren, und schliesslich 2 iibrige (Nr. 36 und 37) zur negativen Kontrolle 
physiologische Kochsalzlésung. Die Infusion all dieser Substanzen 


Tabelle IX. Blutkdrperchenanteil des Immunblutes 
als Reizfaktor der Agglutininbildung. 



































io Versuchstier- | 
eet 32 33 34 35 36 87 
Zeit d. | 2000 g | 1950g | 2080¢g | 1940g | 1960¢g | 1920g | 2200¢g 

Blutentnahme 
3 Tage vor Vakzin 50 80 50 30 80 50 20 
1Tag , ” 50 30 50 30 30 50 20 

, Vakzin Vakzin intravenés . Vakzin 
intravends intravendés 
83 Tage nach ,, 300 100 200 50 50 200 50 
4» ” ” 400 300 300 300 300 300 800 
5 » ” ” * 600 700 700 1000 700 500 400 
Immunvollblut Blutkérperchenanteil ; 
(Agglutinintiter des Immunblates —— 
1:5000) transfund. infundiert cermnee 

1 St. nach Infusion 1000 1000 700 1000 700 500 400 
86 ” 1000 1000 700 1000 700 500 400 
6 » ow» ” 1000 1000 700 1000 700 500 400 
24 ” 1000 2000 1000 1000 700 500 500 
2 Tage ,, ” 2000 2000 3000 2000 700 700 500 
4» » ” 8000 2000 4000 1000 1000 500 700 
6 » » ” 8000 3000 4000 1000 1000 . 500 500 
9» » ” 1000 1000 3000 700 1000 400 400 
14 yy ” 700 700 400 700 800 
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geschah siimtlich am 5. Tage nach der Vakzinimpfung in die Vene 
und zumal in Menge von je 10 ccm pro kg. 

In der Hauptversuchsreihe zeigte der Agglutinintiter nach der 
Blutzelleninfusion eine geringe Steigerung ebenso wie bei dem nega- 
tiven Kontrollversuch nach der Kochsalzinfusion, mit Ausnahme von 
Tier Nr. 33, bei dem doch eine abnorm starke Antikérperbildung be- 
obachtet wurde. 

Wenn man aber das ganze Ergebnis des Hauptversuches mit dem 
des mit Vollimmunblut angestellten Versuches vergleicht, so kann 
man ungezwungen zur Annahme gelangen, dass die Infusion der Blut- 
kérperchenaufschwemmung keinen nachweisbaren Einfluss auf die 
Agglutininbildung der Empfinger ausiibt. Der dabei beobachtete, 
geringe Anstieg des Agglutinintiters stellt sehr wahrscheinlich keine 
spezifische Wirkung der Transfusion dar. 

In Bezug auf die Hiimolysinbildung wurde auch die Wirkung der 
Infusion von Blutkérperchenaufschwemmung untersucht. 

6 Kaninchen wurden wie tiblich mit Ziegenblutkiérperchen vor- 
behandelt. Am 6. Tage nach der Impfung infundierte man 3 von 
ihnen (Nr. 115, 116 und 117) die Blutkérperchenaufschwemmung und 
3 anderen (Nr. 118, 119 und 120) physiologische Kochsalzlisung je 
in Menge von 10 cem pro kg in die Vene. 


Tabelle X. Derselbe Versuch wie oben beziiglich der Hamolysinbildung. 





Versuchstier- 
a 115 | 116 u7 | us | 19 120 























——"| | 
Zeit d. | 1920¢ | 2000g | 2020¢g | 2000 g | 1900g | 1850¢g 
Seaeion | 
Vor Sansibilisieren | >5 >5 >5 >5 | >5 >5 
| Blutkérperchenaufschwem- | Blutkérperchenaufschwem- 
mung. intravends mung. intravends 
4 Tage nach ,, 40 | 50 50 | 70 40 100 
5 » ” ” 100 | 100 200 | 200 100 200 
6 ” ” | 800 | 200 | 300 | 300 200 500 
| Blutkérperchenanteil des . ‘“ 
| himolytischen Immunblutes Kochsalzlésung 
| : : infundiert 
infundiert 
1 St. nach Infusion 300 200 300 | 300 200 500 
3 oi» » ” 300 200 300 
Bee  & 9 800 200 800 | 300 800 500 
24 on ” 400 200 300 | 300 800 700 
2Tage ,, a | 500 800 200 | 300 200 500 
4» on ” 500 . 800 200 400 200 500 
6 ww » ” 800 800 100 | 300 200 400 
9» » ” 100 200 100 | 200 100 400 
14 a | 70 70 50 | 100 50 200 
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Aus der nebenstehenden Tabelle ersieht man ohne weiteres, dass 
die Blutkérperchenaufschwemmung Himolysinbildung der sensibili- 
sierten Tiere nicht besonders fiérdert. 


4. Teilnahme des Plasmas an der durch 
Bluttransfusion verursachten 
Antikérperbildung. 


Im obigen Versuch erwies sich zum Zustandekommen der Anti- 
kérpervermehrung nach Bluttransfusion der infundierte Blutzellen- 
anteil als gar nicht wirksam. Nun liegt die Frage natiirlich nahe, 
ob der andere Blutbestandteil, das Plasma, als Reizwirkung der Blut- 
transfusion fiir die Antikérperbildung verantwortlich sei oder nicht. 
Diesbeziigliche Untersuchung wurde hier statt Plasma mit Serum 
angestellt. 

9 Kaninchen, die vorher mit Paratyphus-B-Vakzin geimpft wor- 
den waren, wurden am 5. Tage danach je mit folgenden Substanzen 
im Verhiiltnis von 10 cem pro kg intravenis behandelt; niimlich 3 von 
ihnen (Nr. 38, 39 und 40) mit zugehérigem Immunserum von 1:400 
Agglutinintiter, 3 andere (Nr. 41, 42 und 43) mit Normalserum und 
noch 3 tibrige (Nr. 44, 45 und 46) mit physiologischer Kochsalzliésung. 


Tabelle XI. Serumanteil als Reizfaktor der Agglutininbildung. 





ss | 39 | 40 a1 | 42 | 43 | 44 | 45 | 46 


vg Versuchstier- 
| 
2010) 2110g 2110¢g 1960 1940¢ 2040) 1980 2040 g/2260 g 


| 
Nr. | 
' 
























































Zeit d. 
Blutentnahme ~~_ | 
| | 

3 Tage vor Vakzin | 40/| 40 80 40 20 80 20 80 40 
1Tag » ” | 40 | 40 80 40 20 80 20 80 40 
| Vakzin intravends | Vakzin intravenés | Vakzin intravends 
2Tage nach ,, 70 70 50 50 50 70 40 | 40 50 
4 ” ” ” 100 100 70 100 100 100 70 | 70 100 
5 ” ” oo» 400 300 800 400 500 400 800 3800 | 400 

; Immunserum - . 
octal Normalserum Kochsalzlisung 

ous. infundiert infundiert 

1 St. nach Infusion 400 | 300 800 400 | 500 | 400 300 800 | 400 
3 i» ” ” 500 | 500 500 400 500 | 400 300 800 400 
6 w» ” ” 700 | 600 700 400 | 500 500 300 800 400 
24 ” ” 1000 | 700 | 1000 500 700 | 700 400 800 400 
2 Tage ,, ” 1000 700 | 1000 700 700 700 400 400 | 700 
4, ” ” 700 | 700 700 500 700 700 400 400 | 1000 
6 wy ” ” 700 | 700 700 500 700 | 500 800 800 | 1000 
9 ” ” 500 500 700 500 200 | 500 100 100 | 700 
14 wo ” 100 100 200 100 200 | 100 50 70; 500 
21 wo ” 70 | 70 100 70 | 70 | 50 40 50 | 300 
28 50 | 50 50 50 | 50 | 80 80 40 100 
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14) 


Wie aus Tabelle 11 zu ersehen ist, wurde die Agglutininbildung 
besonders durch Immunseruminfusion erheblich gefirdert, wobei der 
Agglutinintiter mit seinem Anfangswert von 1:300 oder 1:400 3 Stun- 
den nach der Infusion auf 1:500 und nach 24 Stunden auf 1:700 bis 
1:1000 anstieg, wihrend welcher Zeit die Kontrolltiere, die Kochsalz- 
lésung erhielten, mit Ausnahme von Tier Nr. 46, einen weit geringen 
Anstieg aufwiesen. In dieser Hinsicht verhielten sich die mit Nor- 
malserum behandelten Versuchstiere anfangs ebenso wie die Kon- 
trolltiere, erst in spiiteren Stunden zeigten sie ein bescheidenes An- 
steigen des Agglutinintiters, der schliesslich den der Kontrolltiere 
mehr oder minder stark tibertraf. 

Aus dem Ergebnis kommt man zur Feststellung, dass die Reiz- 
wirkung des transfundierten Blutes fiir die Antikérperbildung dem 
Plasma-, nicht aber dem Blutzellenanteil zukommt. Das Ergebnis 
des Serumversuches bestiitigte ausserdem noch das beim Vollblutver- 
such gefundene, weil das spezifische Immunserum zur Firderung der 
Antikérperbildung viel wirksamer ist als das Normalserum. 


5. Vergleich des Vollblutes mit dem Serum 
beziiglich der Antikérperbildung 
férdernden Wirkung. 


Im vorigen wurde erklirt, dass das Serum ebenso wie Vollblut, 
den mit Vakzin sensibilisierten Tieren infundiert, bei dem Empfinger 
eine vermehrte Antikérperbildung hervorrufen kann. Durch folge- 
den Versuch wurde weiter die Stiirke dieser Provokationswirkung 
zwischen Vollblut und Serum vergleichend untersucht. 

3 von 9 Kaninchen, die siimtlich mit Paratyphus-B-Vakzin wie 
tiblich vorbehandelt worden waren, wurden am 4. Tage danach mit 
10 ccm zugehérigen Immunblutes von 1:10000 Titer pro kg intravenis 
geimpft (Nr. 47, 48 und 49), 3 andere (Nr. 50, 51 und 52) erhielten 
eine gleiche Menge von Serum, das aus dem genannten Immunblut 
gewonnen worden war, und noch 3 iibrige (Nr. 53, 54 und 55) die 
halbe Menge von demselben Immunserum. Die letzte Probe wurde 
deswegen angestellt, weil das Vollblut ungefiihr eine halbe Menge 
Plasma enthilt und gerade diesem Anteil ist der wirksame, Antikir- 
perbildung anregende Faktor, nach dem Ergebnis der letzten Ver- 
suchsserie, zuzusprechen. 

Bei den Versuchstieren, die mit Vollblut behandelt wurden, er- 
héhte sich der Agglutininwert schon 1 Stunde nach der Infusion ums 
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Tabelle XII. Vergleich des Vollblutes mit zugehorigem Serumanteil 
beziiglich der Agglutininbildung reizenden Wirkung. 




















ie, Vv - | | | | 
~ Versuchstier- | 
i a | 47 | 48 | 49 | 50 51 | 52 | 58 | 54 | 55 

Zeit d. ~~ | 2025 g) 2120.g/ 2080g| 2060g| 2080 g| 1980 g 2060) 2180¢ 1980 g 

Blutentnahme ~~_| | 

| | | | | | 
8Tage vor Vakzin | 30} 50| 30! 50! 650| 30 30| 20} 30 
‘et. & | 80; 60; 30) 50; 50; 30) 30; 20) 30 
| Vakzin intravenés | Vakzin intravenés | Vakzin intravenés 
2 Tage nach Vakzin 50 | 100 50} 70} 100| 100; 100 50 | 100 
4» ” ” } 400 500 300 | 500, 400| 500 400 300 500 

Immunvollblut Serumanteil Serumanteil 
| 10eccm pro kg 10cem prokg | 5cem pro kg 

1 St. nach Infusion 4000 | 4000 | 3000 | 4000 | 3000 | 3000 | 2000 | 2000 | 2000 
3B ” a | 4000 | 4000 3000 | 4000 | 3000 | 4000 | 2000 | 2000 | 2000 
6 w» ” ” | 5000 | 4000 | 4000 | 4000 | 5000 | 5000 | 2000 | 2000 | 3000 
24 ” ” | 7000 | 5000 | 4000 | 5000 | 5000 | 5000 | 3000 | 3000 | 3000 
2Tage ,, ‘i | 7000 | 7000 | 4000 | 5000 | 5000 | 7000 | 4000 | 3000 | 3000 
us a ‘a | 5000 | 3000 | 4000 | 4000 | 5000 | 5000 | 3000 | 2000 | 3000 
6 » » ” | 5000 | 5000 | 3000 | 4000 | 4000 | 5000 | 2000 | 1000 , 2000 
8» » ” | 4000 | 3000 | 3000 | 4000 | 3000 | 2000 | 1000 | 1000 | 2000 
14, 2 os 1000 | 1000 700 1000 | 1000 | 400) 300 500 
21 » ” Ps | 1000 | 700 400 | 1000 700 | 200 | 100 400 
28 ww» 1» ” |} 1000 | 5600 200 | 300 300 100 50 | 300 





8 bis 10 fache als der Anfangstiter und sogar 2 von ihnen (Nr. 47 
und 48) zeigten im weiteren Verlauf eine maximale Héhe von 1:7000. 
Bei der zweiten Gruppe, die dieselbe Menge Serum statt des Vollblutes 
erhielt, iiberstieg der Agglutinintiter 1 Stunde nach der Infusion den 
Anfangswert um das 6 bis 8 fache und bei einem (Nr. 52) wurde eben- 
falls eine maximale Hiéhe von 1:7000 gefunden. Bei den Tieren, bei 
denen eine halbe Serummenge angewendet wurde, erhéhte sich der 
Agglutininwert im Vergleich zu 2 anderen Versuchsreihen weit ge- 
ringer. 

Diesbeziiglicher Himolysinversuch ergibt folgendes. 

9 Kaninchen wurden am 6. Tage nach der Vorbehandlung mit 
Ziegenblutkérperchen wie folgt weiter behandelt ; 2 von ihnen (Nr. 
121 und 122) mit 10 ccm zugehérigen Immunblutes pro kg, 2 andere 
(Nr. 123 und 124) mit ebenfalls 10 cem pro kg von aus demselben Im- 
munblut gewonnenem Serum, dessen hiimolytischer Titer 1:2000 be- 
trug, noch 2 andere (Nr. 125 und 126) mit einer halben Menge dessel- 
ben Serums und 3 iibrige (Nr. 127, 128 und 129) zur negativen Kon- 
trolle mit 10 ccm physiologischer Kochsalzlisung pro kg. 

Beim Hiimolysinversuch bestiitigte sich im allgemeinen das Er- 
gebnis des Agglutininversuches wieder. Der hiimolytische Titer er- 
héhte sich 4 Tage nach Transfusion von Immunvollblut bis zum 15 
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Tabelle XIII. Derselbe Versuch wie oben beziiglich der Hiimolysinbildung. 

















~~\_Versuchstier- a < 
~_ Nr. 121 122 | 123 | 124 125 | 126 | 127 128 | 129 
Zeit d. 2050¢ 1900g 1800 g 2150g 1980 g| 2150 g| 2150 g/ 1980g2100¢ 
Blutentnahme | 
| | l 
Vor Sensibilisieren 10 | 5} >5/ 10] 10 | >5| >5| >5] 5 
Blutkér- | Blatkér- | Blatkér- | py. ty5rnerchen- 
perchenauf- | perchenauf- | perchenauf- : . P soonrien 
be : 3 . f aufschwemmung 
schwemmung schwemmung|schwemmung - ee 
- oi . me : te intravendos. 
intravenés. | intravends, | intravenés. 
5 Tage nach ,, 100 | 200; 300; 100 300 300 70 50 100 
6 i» ” ” 200 | 300; 500)| 3800 300 300 300 800 | 200 
mamatyel | Serumanteil | Serumanteil 
schesVollblut » . 
| 10 ecm pro 5 cem pro Kochsalzlésung 
10cem | k k 
pro kg & & 
1 St. nach Infusion 500 700 | 700 | 700 500 | 700 300 800 | 200 
Sin» ” 500 | 700} 700| 700} 600| 700} 300] 300) 200 
6» ” 500 | 1000 | 1000 | 1000 | 600 | 700] 300] 300) 200 
24» ow ” 700 | 2000 | 2000 | 2000 | 700 | 1000 | 500} 500 | 500 
2 Tage,, ” 700 | 2000 | 2000 | 1000 500 | 1000 100 300 | 500 
4 oo» » ” 1000 | 3000 | 2000 | 1000 | 500 | 1000} 100] 300), 500 
6 ww ws ” 500 | 1000 2000 | 500 200 500 100 100 | 400 
9 ww ” 400 | 1000 1000 500 200 500 50 50 400 
14 ow os ” 200; 400/ 800| 100 50 | 100 30 20} 100 
S ws ” 100} 200} 200; 50} 20| 50/ 20] 2) 50 
28 » » ” 40 50 | |} 80 10; 20 10 5 | 20 











fachen, wiihrend er bei der negativen Kontrolle mit Kochsalzinfusion 
nur eine sehr geringe Steigerung zeigte. Eine im Vergleich zum 
Immunblutversuch recht bescheidene Steigerung der Hiimolysinbil- 
dung fand man bei den mit Immunserum behandelten Tieren, deren 
Himolysintiter 24 Stunden nach der Transfusion um etwa 4 oder 7 
fach den Anfangswert tiberstieg. Im Vergleich dazu wurde bei den 
Tieren, die eine halbe Menge Serum erhielten, natiirlich eine schwii- 
chere Provokation der Antikérperbildung verursacht, die jedoch stiir- 
ker als beim Kontrollversuch mit Kochsalzlisung war. 

Aus dem Ergebnis geht hervor, dass die Reizwirkung des Serums 
fiir eine Antikérperbildung im Vergleich mit der des Vollblutes we- 
sentlich zuriicktritt. Dies lisst sich nicht nur bei Anwendung einer 
halben Menge Serum, sondern auch einer gleichen Menge wie mit 
Vollblut beobachten. Da die Formbestandteile dabei, wie sich aus 
dem obigen Versuch ergibt, an der spezifischen Reizwirkung keinen 
Anteil nehmen, so muss diese unbedingt dem Plasmaanteil zukommen. 
Darum muss man annehmen, dass ein Gefille zwischen Plasma und 
Serum an Gehalt des wirksamen Faktors zustande kommt. Zwei- 
fellos ist es, dass die Prozedur der Serumgewinnung an dieser Ver- 
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minderung schuldig ist, wenn auch tiber den dabei sich abspielenden 
wirklichen Vorgang nichts Sicheres bekannt ist. Man hat aber hier- 
bei den Eindruck, dass der wirksame Faktor durch den Blutkuchen 
teilweise adsorbiert wird. Der Absorptionsversuch, der im folgenden 
niiher besprochen wird, zeigt, dass der im Serum dagewesene Teil des 
wirksamen Faktors nicht mehr auf diesem Weg hingerafft werden 
kann. Spezifisch- biologische Absorption und mechanische Absorp- 
tion miissen dabei sicherlich wesensverschieden sein. 


6. Absorbierbarkeit des Antikérperbildung 
stimulierenden Faktors aus 
dem Immunserum. 


Um die Eigenschaften des im vorigen besprochenen Reizfaktors 
noch néher kennen zu lernen, wurde zuniichst seine Absorbierbarkeit 
untersucht. 

9 Kaninchen wurden am 4. Tage nach der Paratyphus-B-Vakzin- 
impfung wie folgt weiter intravenés behandelt. 3 von ihnen (Nr. 56, 
57 und 58) erhielten pro kg 8 ccm des P. B.-Immunserums von 1:1000 
Agglutinintiter, 3 andere (Nr. 59, 60 und 61) auch die gleiche Menge 
desselben, aber nach Absorptionsverfahren vorbehandelten Immun- 


Tabelle XIV. Agglutininbildung erregende Wirkung des mit den 
zugehorigen Bazillen abgesittigten Immunserums. 



































Bien 4 _Versuchstier- | os ewe ok | | 
Nr. | § | & 58 | 59 | 60 | G1 | 62 | 68 | 66 

Zeit ad. ~~ en 21208 21508 2000¢; 2220 g) 2040 ¢) 23608) 2260 g/2000 g 

Blutentnahme = 
83 Tage vor Vakzin 40 30 80 50 | 40 40 40; 650 50 
1 Tag ” ” 40 30 30 50 | 40 40 40 50 50 
| Vakzin intravenés | Vakzin intravends | Vakzin intravenés 
2Tage nach ,, 70 100 70 100 50 70 70 100 200 
4 » ” ” 400 500 400 200 500 500 500 500 500 

, |spezif. Immunserum| Dasselbe nach Ab- - ° 
(Agglutinintiter | sorption (Agglutin- ant 

1:1000) infund. _|intiter 1:100) infund. 
1 St. nach Infusion 400 500; 400 800; 500; 500; 500; 500; 500 
3» ” ” 700 700 400 300 500 500 500 500 | 500 
6 w» ” ” 700 700 | 1000 500 700 | 1000 500 500 | 500 
24 » ” ” 1000 | 1000 | 2000 700 | 2000 | 2000 700 | 1000 | 700 
2 Tage ,, ” 2000 | 2000 | 2000 | 1000 | 8000 | 2000 | 1000 | 1000 | 1000 
4» ” ” 2000 | 2000 | 2000 | 2000 | 3000 | 2000 | 1000 | 1000 | 1000 
6 w es ~ 2000 | 2000 | 1000 | 2000 | 2000 | 2000 700 | 1000 | 1000 
9 »» ” ” 1000 | 2000 | 1000 | 1000 | 2000 | 2000 500 | 1000 | 700 
Mw ” ° 1000 700 | 1000 | 1000 | 2000 | 1000 500 | 1000 | 500 
21 » ” ” 400 400 500 700 | 1000 500 500 500 | 500 
28 ” ” 300} 400; 500; 500; 500; 300] 200; 3800); 300 
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serums. Zur Absorption wurde dabei das unverdiinnte Immunserum 
dsenweise mit einer reichlichen P.B.-Bazillen aus 24-stiindiger Agar- 
kultur aufgeschwemmt, und nach 2-stiindigem Verweilen bei 37,°C 
durch Reichel’s Filter filtriert. Der mit dem Filtrat ermittelte Ag- 
glutinintiter war dann auf 1:100 gefallen. Schliesslich wurden noch 
3 iibrige (Nr. 62, 63 und 64) zur Kontrolle mit gleicher Menge phy- 
siologischer Kochsalzlésung behandelt. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, erreichte der Agglutinintiter 
der Tiere bei den 2 ersteren Versuchsreihen im Gegensatz zur Kon- 
trolle 24 Stunden bis 4 Tagen nach Infusion eine maximale Héhe von 
1:2000 bis 1:3000, wobei besonders bemerkenswert ist, dass die Hihe 
sowie der Ablauf des Agglutininspiegels zwischen den Versuchen mit 
genuinem und absorbiertem Serum fast keinen Unterschied aufwies. 

Auf der Seite des Hiimolysinversuches wurde auch iihnliches be- 
obachtet. 

9 Kaninchen wurden am 6. Tage nach der Blutkérperchenimp- 
fung gleich wie beim vorigen Versuch gruppenweise mit zugehirigem 
Immunserum von 1:700 hiimolytischem Titer (Nr. 139, 140 und 141), 
mit absorbiertem Immunserum (Nr. 142, 143 und 144) und schliess- 


Tabelle XV. Hdmolysinbildung reizender Vermigen des mit 
zugehorigen Blutzellen abgesattigten Hamolysinserums. 





| | | 
| | | 


a ier- 
a Versuchstier 














| | 
— N 139 | 140 | 141 142 | 143 | 144 | 145 146 147 
a ep r. | | | | } | 
Zeitd. ~ 22208 2100¢) 20008 2040) 22508 antee) 2100¢) 22208 2100¢g 
tom ~~ | 
Vor Sensibilisieren 5 | >s | |} >5 5 10 | >5 5 2 >5 | 5 
Blutkérperchen- Blutkérperchen- Blutkérperchen- 
aufschwemmung aufschwemmung aufschwemmung 
intravenés intravenés intravends 
4Tage nach , 50 | 100 40 50 50 | 70 50 50 | 
S ws 9 ” 100 200 100 100 100 200 200 200 19 
6 » ” ” 200 | 200 | 200} 100| 200} 300] 200] 300 | 100 
Himolytisches Dasselbe nach N 1 
Immunserum (Titer | Absorption (Titer em ye 
infundiert 


1:700) infundiert 1:10) infundiert 











1 St, nach Infusion 200; 300 | 300 100 200 | 300; 200 300 | 100 
Bw» ” 200 300 | 300 100 200 300 200 | 300); 100 
6» ow» ” 200 300 800 100 | 300; 300; 200; 3800); 200 
24 5 ” 200 300 | 300 100 | 300; 300; 300; 400; 200 
2 Tage,, ” 200 700 500} 200; 500; 400 300 | 500; 300 
4 ” 200 700 700 800 | 700; 500 200 | 400; 200 
6» » ” 300 | 300 700 | 3800 | 1000 | 1000 | 200 400 | 200 
9» ” 300 | 300 500 | 300; 1000 | 1000} 200/ 400); 100 
14 5 5 ” 100 100 100 100 | 500; 300 50 200 40 
21» ” 70 70 50 50 100 100 30 50 20 
28 50 50 30 40 50 50 20 30 20 
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lich mit physiologischer Kochsalzlisung (Nr. 145, 146 und 147) be- 
handelt. Die Infusion geschah simtlich in Menge von 8 ccm pro kg. 
Das Absorptionsverfahren gestaltete sich so, dass 10 com Immunse- 
rum, nachdem sie bei 56°C 30 Minuten lang erhitzt worden waren, 
mit 5ccm von gewaschenen Ziegenblutkérperchen gemischt, nach 
2-stiindigem Bebriiten abzentrifugiert wurden. Der Ambozeptorge- 
halt des Serums wurde dadurch betriichtlich vermindert, so dass der 
hiimolytische Titer auf 1:10 fiel. 

Eine ebenso starke Steigerung des himolytischen Titers wurde 
nach Infusion sowohl von unbehandeltem als auch von absorbiertem 
Immunserum gefunden. 

Aus dem Ergebnis dieser Versuche ist ausserdem noch klarge- 
stellt, dass der Reizfaktor nicht mit dem spezifischen Antikérper des 
Serums identisch ist, da ersterer nach der Absorption noch im Serum 
unveriindert besteht, wobei der Antikirper, das Agglutinin oder das 
Hiimolysin in diesem Versuch, fast vollstindig hinweggerafft wird. 


7. Hitzebestindigkeit des Antikirperbildung 
reizenden Stoffes des Blutes. 


Durch diesen Versuch wurde die Resistenz des eigenttimlichen 
Reizstoffes gegen Hitze gepriift. 

8 Kaninchen wurden am 5. Tage nach der Sensibilisierung mit 
Paratyphus-B-Vakzin wie folgt zur Untersuchung herangezogen. Es 
wurden niimlich 2 von ihnen (Nr. 65 und 66) zur positiven Kontrolle 
mit nicht erhitztem Immunserum von 1:3000 Agglutinintiter, 2 andere 
(Nr. 67 und 68) mit demselben, aber bei 56°C 30 Minuten erhitzten 
und noch 2 andere (Nr. 69 und 70) wieder mit demselben, bei 65°C 
30 Minuten erhitzten Serum behandelt. Und schliesslich erhielten 2 
iibrige (Nr. 71 und 72) zur negativen Kontrolle kein Serum, sondern 
physiologische Kochsalzlisung. Die Infusion all dieser Substanzen 
geschah in einer Menge von 8ccm prokg. Hinzugefiigt sei, dass der 
Agglutinintiter des Immunserums nach 30 Minuten langer Erhitzung 
bei 56°C ganz unveriindert blieb, bei 65°C aber von seinem Anfangs- 
wert von 1:3000 auf 1:400 gefallen war. 

Das Ergebnis des Versuches ist in Tablle 16 zusammengestellt. 
Die positiven und negativen Kontrollproben fielen in typischer Weise 
aus, wie auch aus den vorangegangenen Versuchen zu ersehen ist. 
Bei ersterenh erhéhte sich der Agglutinintiter nach der Seruminfusion 
4 fach so hoch wie die urspriingliche Héhe. Eine ebenso starke Er- 
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Tabelle XVI. Resistenz des Agglutininbildung reizenden 
Agens des Paratyphusserums gegen Hitze. 


























ii Versuchstier- | os | | 

~~. 65 66 67 | 68 | 69 70 71 | 72 

Zeit 4. —~_ | 1980g | 2120g | 1950g | 2020¢ | 2120g | 2000g | 1950¢ 2020¢ 
Blutentnahme ~~_| files. 

3 Tage vor Vakzin 30; 40; 30| 50/ 40] 40| 30! 60 
1Tag » ” 30 | 40 380 | 50 40 | 40 80| 50 

1 ccm von 1:10 verdiinntem Vakzin intravenis eingespritzt 

2 Tage nach Vakzin; 100{ 100{ 100; 100 70 | 100 100 70 
be “6 ee 400} 200; 200 200 200; 400] 200} 400 
a . 1000 | 1000 | 1000 | 1000 500 | 1000 | 2000 | 1000 


Bei 56°C 30/ Bei 65°C 30’ 
lang erhitztes | lang erhitztes | Kochsalz- 
infandiert | Immunserum Immunserum ; lésung 

(Titer 1:3000) | infundiert infundiert infundiert 
Ss (Titer 1:3000) | (Titer 1:400) 
1 St. nach Infusion 2000 | 1000 1000 { 1000 500 | 1000 | 2000 | 1000 


Nicht erhitztes | 
Immunserum 














| 

eg st ‘. 2000 | 2000| 1000} 2000} 500} 1000 | 2000 | 1000 
Cu » . 2000 | 2000/ 2000] 2000] 500} 1000 | 2000 | 1000 
Bs « 0" 3000 | 3000| 2000| 3000} 1000} 2000 | 2000 | 2000 
2 Tage ,, m 4000 | 4000 | 4000| 4000] 1000} 2000 | 2000 | 2000 
Su ow ¢0 4000 | 3000} 3000{| 4000] 1000| 1000 | 2000 | 1000 
Cu » . 4000 | 3000} 3000} 4000] 1000| 1000 | 2000 | 1000 
Sw w t 2000 | 1000} 1000) 2000/ 500] 700 | 1000 | 700 
Me » ‘ 700| 700| 500| 1000} 200| 300] 500} 200 
Re « ” 200| 200} 100} 300/ 100) 100} 200! 100 
in ” 100 | 100 70} 100} 100} 100| 100) 70 





héhung des Agglutininwertes wurde auch bei der zweiten Versuchs- 
reihe beobachtet, bei der das infundierte Serum vorher bei 56°C er- 
hitzt worden war. Bei Anwendung des bei 65°C erhitzten Serums 
stieg dagegen der Agglutinintiter viel weniger und seine maximale 
Hohe erreichte dabei nur 1:1000 bis 1:2000, was allerdings bei der 
negativen Kontrolle auch der Fall war. 

Die gleiche Untersuchung wurde auch beziiglich der Hiimolysin- 
bildung angestellt. Dazu wurden vorher mit Ziegenblutkérperchen 
sensibilisierte Kaninchen in vier Gruppen geteilt und wie beim vo- 
rigen Versuche resp. mit nicht erhitztem Immunserum von 1:1000 
Hiimolysintiter (Nr. 130 und 131), demselben bei 56°C 30 Minuten 
erhitztem (Nr. 132 und 133), oder bei 65°C 30 Minuten erhitztem 
(Nr. 134 und 135) und schliesslich mit physiologischer Kochsalzlésung 
(Nr. 136, 137 und 138) von 8 ccm pro kg intravenis behandelt. Durch 
Erhitzung bei 65°C fiel der hiimolytische Titer des Serums von dem 
Anfangswert 1:1000 auf 1:200. 

Das Ergebnis dieser Untersuchung stimmt mit dem des Agglu- 
tininversuches sehr gut tiberein, so dass sich eine weitere Besprechung 
ertibrigt. 
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Tabelle XVII. Resistenz des Hiimolysinbildung reizenden 
Stoffes des Hamolysinserums gegen Hitze. 





























"7 Jer on, | | | | 
 _Yersuehstier- | 139 | 181 | 192 | 138 | 184 | 185 | 186 | 187 | 138 
Zeit d. ~~ 2250 g| 2000 g| 2220 g| 2200g 2150g 2050 g| 1940 g) 2000g 2100 ¢ 
Blutentnahme ~~_ 
Vor Sensibilisieren >5 5 10 | >b >5 5 | >5 | >b | >d 
Blutkér- Blutkér- Blutkér- i 
perchenanf- | perchenanf- | perchenauf- Blutkérperchen- 
k : aufschwemmung 
sch wemmung|schwemmung|schwemmuug mentite 
intravenés | intravenés | intravends 
5 Tage nach ,, 70 | 200 100 200 50 100 50 100 100 
6 » ” ” 100 | 200 200 300 200 200 100 100 | 300 
Himolyti- Dasselbe 
sches Serum} nach 56°C, Dasselbe . - 
, * > an nach 65°C, | Kochsalzlésung 
infund, (Ha-| 30/ (Titer 307 (Ti } : 
shi f (Titer infundiert 
molysintiter 1:1000) 1:200) infund 
1:1000) infund. 2 ‘ 
1 St. nach Infasion 400 400 400 | 500 200 200 |} 100 100 | 200 
8 ” ” 400 400 400 500 200 200 | 100 100 200 
6» os ” 400 400 400 500 200 200 100 100 | 200 
24. 8» »” 700 500 500 700 200 200; 100 200} 200 
2 Tage,, " 700| 700] 700| 700} 300| 300! 100| 200] 300 
4» » ” 500 500 500 700 400 300 | 200 100 | 200 
6» » ” 400 400 300 500 300 200 200 100 | 100 
oe «© ” 300 300 200 400 400 200 100 100 70 
14» » ” 100 100 100 300 70 100 | 70 50 
21 » ” ” 70 70 50; 100 50 50 | 50 30 
28», » ” 50 40 50 70 30 80 | 30 20 

















Aus dem Ergebnis versteht es sich, dass der in Rede stehende 
Reizstoff gegen Hitze ziemlich empfindlich ist. Nach der Stiirke des 
Widerstandes ist der Reizstoff gerade mit den Antikérpern, besonders 
Agglutinin oder Hiimolysin gleichzustellen, die auch, wie es aus dem 
Ergebnis der vorliegenden Untersuchung ersichtlich ist, die Erhit- 
zung bei 56°C vertragen, aber die bei 65°C nicht tiberstehen. 


8. Einfluss der sogenannten unspezifischen 
Ammunotransfusion auf die 
Antikérperbildung. 


In all den oben stehenden Versuchen wurde beobachtet, dass der 
Antikérperbildung reizende Stoff erheblich reichlicher in zugehiri- 
gem Immunblut vorkommt als in normalem. Es driingt sich uns nun 
eine neue Frage auf, ob der Reizstoff auch in nicht spezifischem Im- 
munserum ebenso reichlich vorkommt wie in spezifischem. Zur Be- 
antwortung dieser Frage habe ich folgende Untersuchung angestellt. 

12 Kaninchen, die simtlich mit 1 ccm von 1:10 verdtinntem 
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Paratyphus-B-Vakzin vorbehandelt worden waren, wurden am 4. 
Tage nach der Impfung in vier Gruppen geteilt und wie folgt weiter 
behandelt. Die Tiere der ersten Gruppe (Nr. 73, 74 und 75) erhielten 
pro kg 10 cem von spezifischem, aus den mit Paratyphus-B-Bazillen 
behandelten Kaninchen gewonnenem Immunblut, dessen Agglutinin- 
titer 1:7000 betrug, in die Ohrvene (positive Kontrolle), die der zwei- 
ten (Nr. 76, 77 und 78) dieselbe Menge von Blut der mit Typhusbazil- 
len behandelten Tiere, das die zugehérigen Bazillen in Verdiinnung 
von 1:10000, aber ausserdem noch als sogenannte Gruppenreaktion 
Paratyphus-B-Bazillen in Verdiinnung von 1:1000agglutinierte. Die 
dritte Gruppe (Nr. 79, 80 und 81) wurde mit Blut der gegen die Ziegen- 
blutzellen immunisierten Kaninchen, dessen Hiimolysintiter 1:1000 
war und schliesslich die vierte (Nr. 82, 83 und 84), die als negative 
Kontrolle diente, mit Blut der normalen Kaninchen in gleicher Weise 
wie die anderen Gruppen behandelt. 

Zum Himolysinversuch erhielten 10 mit Ziegenblutkérperchen 
vorbehandelte Kaninchen am 6. Tage nach der Impfung gruppenweise 
mit Blut von verschiedenen Arten in Menge von 10 ccm pro kg in die 


Tabelle XVIII. LZinfluss'von spezifischem und nicht spezifischem 
Immunblut auf Agglutininbildung der mit Paratyphus- 
B-Vakzin vorbehandelten Tiere. 





| 82 | 83 | 
1960 2060 17501860 2060 1880) 192012080|1760| 1940) 1920! 1860 
g cletel si stelsieieisie 


~-_ Versuchstier- | 73 | 74) 75 | 76) 7 | 78 | 79 | 80 | 81 | 84 


Zeit 4. ~~ 


Blutentnahme ~~_| 


3 Tage vor Vakzin 
1 Tag ” ” 





| 


' 
30} 20 
30} 20 
Vakzin 
intravends 

200} 100} 200! 

500} 400) 500) 








50 
50 


20; 30 
20; 30 
Vakzin 
intravenis 
800 200; 400 
700} 1000; 2000 


40} 20 
40} 20 
Vakzin 
intravendés 
300} 400} 400 
700| 700] 1000 


30 
30 


50 
50 


20 
20 


al 10) 

20} 10) 

Vakzin 
intravends 
400} 200} 200 
500} 700) 500 














3 Tage nach ,, 
4 


” ” ” 

















1 St. nach Transf. 





Spez. Immun- 
blut (gegen 
P.B.-Bazillen) 
transfundiert 


2000} 2000) 2000 
| 2000] 2000) 2000 
| 3000] 3000) 3000 
| 5000] 4000/5000 
| 7000} 7000) 7000 
| 4000] 4000) 5000 
| 4000] 3000 5000 
| 3000] 3000! 3000 
| 2000} 1000) 2000 
|1000| 500|1000 
| 700| 500) 700 

















Unspez. 
Immunblut 


(gegen Typhus- 


bazillen) 
transfundiert 
1000 1000/1000 
2000 2000) 1000 
2000 3000) 1000 
4000 5000/3000 
5000 7000/5000 
3000 3000) 3000 
2000 3000) 2000 
1000 2000) 2000 
700 1000} 1000 
700 1000) 1000 
700 500] 700 





Unspez. 
Immunblut 
(gegen Ziegen- 

blutzellen) 
transfundiert 

700; 700| 1000 

700, 700) 1000 

700} 1000] 3000 
2000) 2000} 3000 
2000) 2000/5000 
1000) 1000) 3000 

700} 700/2000 

700} 700) 2000 

700} 700] 1000 

400) 700/1000 

400} 700} 700 

















Normalblut 
infundiert 


700 
700 
700 
2000 
2000 
1000 
1000 
1000 
700 
700 
500 


1000 
1000 
3000 
5000 
5000 
3000 
3000 
2000 
1000 


2000 
3000 
3000 
5000 
7000 
10000 
7000 
4000 
2000 
1000 
700 
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Vene. Als positive Kontrolle wurde Ziegenblutkérperchenimmunblut 
transfundiert, dessen hiimolytischer Titer 1:2000 betrug (Nr. 148 und 
149). 3andere Tiere (Nr. 150, 151 und 152) erhielten Rinderblutkér- 
perchenimmunblut, dessen Serum den spezifischen Titer von 1:2000 
zeigte, aber gleichzeitig als unspezifische Reaktion auch die Ziegen- 
blutkérperchen in Verdiinnung von 1:300 aufléste. Noch 3 andere 
(Nr. 153, 154 und 155) mit Paratyphus-B-Immunblut von 1:5000 Ag- 
glutinintiter und schliesslich 2 tibrige (Nr. 156 und 157) als negative 
Kontrolle mit Normalkaninchenblut behandelt. 


Tabelle XIX. Wirkung von spezifischem und nicht spezifischem 
Immunblut auf die Haimolysinbildung der mit Ziegen- 
blutzellen vorbehandelten Tiere. 



























































a — 148 | 149 | 150 | 151 | 152 | 153 | 154 | 165 | 156 | 157 
Zeit d. ~ = 1900 | 1800| 1860 2020 | 2100; 180 2040, 2100, 1800 2080 
Blutentnahme ~~_ & | & id od & 8 & | & & & 
Vor Sensibilisieren >5] >5| >5] >5| >5] >5}] >5B |] >5] >5] >5 
perchenuut.| BlutkOrperchen- | BlutkOrperchen- | orto vat. 
aditianis aufschwem- aufschwem- ei 
mung mung 
: intravenés intravenés etelntted 
intravenés intravendés 
4Tage nach , 70; 100; 70; 100 7 70 50 | 100 50 | 100 
5 ” ” 100; 200) 100 | 200 200 | 200} 200 | 200] 100] 300 
Be a - we 100| 300; 100 | 200 | 300 | 200! 300 | 300} 100 | 300 
Spez. Im- 
munblut Unspez. Im- Unspez. Im- N Ibint 
(gegen Zie-| munblut (gegen | munblut (gegen |° cmal = 
genblut- |Rinderblutzellen)| P.B.-Bazillen) wane _— 
zellen) transfundiert transfundiert diert 
transfand. | 
1 St. nach Transf. 800! 700) 200 | 300 {| 300} 200 { 800 | 300! 100{ 300 
Bo» ” 300, 700} 200 | 3800 | 300} 200 | 300} 800] 100! 300 
6» ” 400 700} 200 | 400| 300 | 200 | 800] 300] 100/| 300 
24» » ” 500! 1000; 300 | 500 | 500 | 300} 500 | 400 | 200 | 500 
2 Tage,, ” 1000! 1000} 500 | 700 | 700 | 300] 500 | 500 | 200 | 500 
4» > ” 700) 700| 400 | 400 | 400 | 300} 500 | 300 | 200 300 
6» oo» ”» 4 200; 700} 100 | 400 | 400] 200 7 300 | 100 | 200 
Sn » » 100, 500} 70} 300| 300} 100 300 | 100 | 100 
14 5 ” 70, 400; 70| 800; 200| 100 800 | 100 | 100 
21 ws ” 50 200| 50 | 100 | 100 70 100 50 | 70 
28 » ow ” 50; 100; 50 70 50 80 40 80 | 30 


Das Versuchsergebnis wurde in Tabelle 18 und 19 zusammenge- 


stellt. Allen Tieren gemeinsam war der Agglutinin- resp. Himoly- 
sintiter am 2. Tage nach der Transfusion am hiéchsten, wenn auch die 
erreichte Hihe bei den verschiedenen Gruppen nicht die gleiche war. 
Unter anderen zeigten die mit spezifischem Immunblut behandelten 
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Tiere der ersten Gruppe ausnahmslos die hichste Titersteigerung. 
Im Vergleich dazu war die Transfusion bei den Tieren mit unspezifi- 
schem Immunblut natiirlich weniger wirksam, doch kann man bei An- 
wendung des artverwandten Immunblutes noch eine erheblich grosse 
Antikérpervermehrung erzielen. So beobachtet man in diesem Ver- 
such nach Transfusion des Typhusimmunblutes bei den mit Paraty- 
phusbazillen sensibilisierten Tieren, oder nach der des Rinderblut- 
kérperchenimmunblutes bei den mit Ziegenblutkiérperchen vorbehan- 
delten Tieren eine deutliche Steigerung des Antikirperwertes. We- 
niger wirksam ist dagegen die Transfusion eines artfremden Immun- 
blutes, z. B. die des hiimolytischen Immunblutes fiir die mit Bazillen 
vorbehandelten Tiere, oder umgekehrt, die des antibakteriellen Im- 
munblutes fiir die mit Blutkérperchen vorbehandelten Tiere. In die- 
sen Fiillen ist die Antikérpererhéhung kaum grisser als bei Anwen- 
dung von normalem Blut. Also steht die Antikérperbildung stimu- 
lierende Wirkung der Bluttransfusion stets mit spezifischer Immu- 
nitét imengsten Zusammenhang. Dass das artverwandte Immunblut 
in dieser Hinsicht wirksam ist, liisst sich schon aus dem Ergebnis der 
Agglutinations- resp. Hiimolyseprobe leicht erkliren, wobei man auch 
bei diesem Versuche eine hohe unspezifische Reaktion nachweisen 
konnte. All diese Verhiiltnisse sprechen unzweifelhaft ftir die im- 
munologische Spezifitiit des in Frage stehenden Reizstoffes. 


Schluss. 


1. Wenn das Paratyphus-B- oder Ziegenblutkérperchenimmun- 
blut den Normalkaninchen transfundiert wird, so erreicht der Agglu- 
tinin- sowie Hiimolysintiter des Empfiingerserums sofort seine maxi- 
male Hohe, und der tibertragene Antikérper entschwindet, ohne die 
geringste Vermehrung an Menge aufzuweisen, im Laufe von 2 bis 3 
Wochen allmihlich dem Empfingerkérper. 

2. Bekommen die mit Paratyphus-B-Vakzin oder Ziegenblut- 
zellen sensibilisierten Kaninchen im aufsteigenden Stadium der Im- 
munitit eine Bluttransfusion, so wird die Agglutinin- resp. Hiimoly- 
sinbildung im Empfiingerkérper betriichtlich geférdert. Weniger 
wirksam ist dagegen die Transfusion, die in der Héhe oder im ab- 
steigenden Stadium des Immunititsverlaufes ausgefiihrt wird. 

3. Die maximale Vermehrung des Antikiérpergehaltes in diesen 
Fillen findet erst im Laufe von einigen Tagen statt, woraus hervor- 
geht, dass der erhéhte Antikérpergehalt nach der Bluttransfusion 
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nicht bloss auf der einfachen Ubertragung der Immunstoffe berubt, 
sondern wesentlich durch deren vermehrte Neubildung verursacht ist. 

4. Derartige Férderung der Immunitiit liisst sich am besten 
durch Transfusion von spezifischem Immunblut oder gewissermassen 
auch von unspezifischem, aber artverwandtem Immunblut erzielen, 
weniger doch sicher wirksam ist auch die von Normalblut. Aus der 
vorztiglichen Wirksamkeit des spezifischen Blutes kann man viel- 
leicht die Auffassung der unspezifischen Protoplasmaaktivierung als 
wirksamer Faktor der Bluttransfusion fallen lassen und das Vorkom- 
men eines besonderen Reizstoffes annehmen. 

5. Dieser die Antikiérperbildung reizende Stoff kommt an den 
Serumanteil gebunden vor, wird aber nicht in den Formbestandteilen 
des Blutes nachgewiesen. 

6. Der Reizstoff iibersteht 30 Minuten lange Erhitzung bei 
56°C, nicht aber eine bei 65°C ; In dieser Hinsicht verhilt er sich also 
gleich wie das Serumagglutinin oder -hiimolysin. 

7. Der genannte Reizstoff unterscheidet sich allerdings von Ag- 
glutinin oder Hiimolysin dadurch, dass man ihn dem Immunserum 
durch Absorption mit zugehérigem Antigen nicht entnehmen kann. 
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Pharmakologische Beeinflussung der glomerularen 
Filtration und tubularen Riickresorption. 


1, Ejinfliisse der Diuretica. 
Von 
Gumpei Hiratsuka. 
(EF & B@ 7) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Nach der Filtration-Riickresorptionstheorie Cushnys” wird die 
Harnmenge durch das gegenseitige Verhalten der Filtration im Glo- 
merulus und der Riickresorption im Tubulus gesteuert. Die Steige- 
rung der Glomerulusfiltration und die Hemmung der Riickresorption 
verursachen Diurese, wiihrend die Herabsetzung der ersteren und die 
Steigerung der letzteren umgekehrt die Oligurie zur Folge haben. 
Es erhebt sich nun die Frage, durch welchen Mechanismus glomeru- 
lire Filtration und tubuliire Riickresorption veriindert wiirden. Es 
ist jedenfalls einleuchtend, dass die glomerulire Filtration (kurz im 
folgenden als GF bezeichnet) durch den Filtrationsdruck (Blutdruck) 
in den Glomerulis und durch die Strémungsgeschwindigkeit des Blu- 
tes, die Riickresorption in den Tubulis (kurz im folgenden als RR 
bezeichnet) durch die Permeabilitiét bzw. Funktion der Wandepithe- 
lien der Tubuli wesentlich beeinflusst werden, und dass beide Vor- 
giinge sich ausserdem auch von physikalischer sowie chemischer Be- 
schaffenheit des die Niere durchstrémenden Blutes selbst in nicht 
unerheblichem Masse abhiingig sind. Obzwar die GF- und RR- 
Grisse sich also je nach den verschiedenen, renal oder extrarenal 
geschaffenen Bedingungen variirend verhalten, so muss aber die Ab- 
und Zunahme der Harnmenge jedoch, welche Bedingungen auch 
immer vorliegen miégen, gewiss durch jeweilige Verhiiltnisse von 





1) Cushny, The secretion of the urine, 2. Aufl., London 1926, 52. 
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GF und RR bestimmt werden, wenn man sich die Niere an und fiir 
sich als solche in Betracht zieht. 

Uber den Wirkungsmechanismus der sog. Diuretica sind die Un- 
tersuchungen sowohl von extrarenaler, als auch von renaler Seite 
ausgefiihrt worden. Bei Untersuchungen von extrarenaler Seite ver- 
suchte man niimlich aus Einfliissen der Diuretica auf das Zirkulations- 
system (Herz, Gefiisse, Blutdruck u.a.) und die physikalisch-chemi- 
sche Veriinderung des Blutes und der Gewebe sowie auf den Stoffaus- 
tausch zwischen Blut und Gewebe auf die Wirkungsweise der Diure- 
tica zu schliessen. Einschligige Arbeiten tiber die renalen Faktoren 
beschiiftigten sich vorwiegend mit Einfltissen der Diuretica auf Ver- 
iinderungen der Nierendurchblutung, des Nierenvolumens und auf den 
O.-Verbrauch der Niere, die chemisch-physikaliche Veriinderung des 
Harnesu.s.w. Esliegen aber bis dahin meines Wissens Untersuchun- 
gen iiusserst spirlich vor, in denen auf direktem Weg Verhiiltnisse der 
GF- und RR-Grisse in den Nieren eingehend erforscht wurden. Der- 
artiger Stand in diesem Forschungsgebiet legt uns fiir Untersuchun- 
gen tiber die Wirkung der Diuretica mancherlei Hindernisse in den 
Weg. , 

Die Wirkungen der Diuretica iiberhaupt iiussern sich selbstver- 
stiindlich in Veriinderungen der Harnmenge und der Beschaffenheit 
des Harnes; es erscheint mir also sehr wichtig experimentell und auch 
in der Praxis, zu wissen, wie sich dabei die GF- und RR-Grisse, von 
der die Harnbildung in der Niere ausschliesslich bestimmt wird, ver- 
halten. Von diesem Gedankengang ausgehend, habe ich nach dem 
Prinzip von Rehberg” Bestimmungen der Grissen von GF und RR 
unter den Einwirkungen verschiedene Diuretica ausgefiihrt und da- 
durch Einfliisse der letzten auf die Harnbildung in der Niere beob- 
achtet. 


Methodik. 


Im vorliegenden Versuch standen Hunde zur Verfiigung. Es wurden nim- 
lich gut ernihrte Hiindinnen von 15-20 kg Kérpergewicht gewihlt, zwecks Er- 
leichterung der Absonderung des Blasenharnes wurde bei ihnen vorher die 
Operation der Dammspaltung nach der Methode von Pelaumer® vorgenom- 
men; und nachdem 2 Wochen spiter die Operationswunde vdllig geheilt war 
und die tigliche Harnmenge sich als fast gleichmissig erwiesen hatte, wurden 
sie zum Versuch benutzt. 





2) Rehberg, Biochem. Journ., 1926, 20, 461 u. 487. 
3) Pelaumer, Minch. med. Wschr., 1919, 687. 
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Morgens niichtern brachte man das betreffende Versuchstier auf den Pau- 
low’schen Experimentiertisch und liess es darauf ca. eine Stunde lang ruhig 
stehen. Um 8 Uhr morgens wurde die Harnblase durch Katheterisierung voll- 
stindig entleert und unmittelbar danach wurden 50 ccm einer 1%igen wis- 
serigen Liésung von Kreatinin mittels Magensonde in den Magen eingefiihrt. 
Genau nach einer Stunde, um 9 Uhr also wurde der in einer Stunde gebildete 
Urin durch die Katheterisation ginzlich gesammelt, seine Menge (U) wurde im 
Messzylinder genau gemessen. Alsdann wurde die Blutprobe von 2,5 ccm aus 
der V. saphena entnommen, hierauf wurden am Plasma und Urin die Kreati- 
ninbestimmungen (Kr P und Kr U) nach Folin” kolorimetrisch vorgenommen. 
Es wird dann, wie aus der Beschreibung von Nakazawa u. Kusakari® ent- 
nommen wird, folgende Formel formuliert: 




































KrUxU ‘ ee ae 
GF =7 xu Hieraus ergibt sich mithin 
U 
RR=GF — 60 
RR 


% d. RR=—Gr | ee prozentuale Riickresorption. 


Unter Zugrundelegung obiger Formel wurden die oben erwihnten in ein- 
stiindigem Ablauf (von 8 bis 9 Uhr) ermittelten Gréssen von GF und RR als 
Kontrollen benutzt. Unmittelbar nach Entnahme der Blutprobe um 9 Uhr 
wurde das Diureticum per os oder intravenés verabreicht und von da ab stiind- 
lich dreimal, also um 10, 11 und 12 Uhr wurden in gleicher Weise wie im Kon- 
trollversuch die Blutproben entnommen und die Menge des inzwischen gebil- 
deten Harnes gemessen. 

An jeder Harn- und Blutprobe wurde die Kreatininbestimmung vorgenom- 
men, aus so ermittelten Kreatininwerten wurden die Gréssen von GF, RR und 
% d. RR berechnet und mit Kontrollwerten verglichen. 


1. Wasserdiurese. 


Schon von alters her ist es eine wohlbekannte Tatsache, dass die 
Zufuhr grosser Wassermengen zum Organismus zur Diurese fiihrt, 
und ziemlich gross ist die Zahl der diesbeziiglichen Untersuchungen. 
Das Wesen der Wasserdiurese scheint vorwiegend auf der qualitati- 
ven Veriinderung des Blutes, insbesondere aber auf der Verdiinnung 
des Blutes zu beruhen. 


In bezug darauf berichteten Underhill u. Pack,® Haldane u. Priest- 





4) Folin, Journ, Biol. Chem., 1914, 17, 469. 
5) Nakazawau. Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 321. 
6) Underhillu. Pack, Am. Journ. Physiol., 1923, 66, 520. 
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ley,” dass sie nach peroraler Verabreichung von grossen Wassermengen bei 
Hunden starke Diurese sahen, ohne dass eine Blutverdiinnung nachweisbar war. 
Zur Widerlegung dieser Angabe konnten doch viele Autoren, wie Hashi- 
moto Daniel u. Higler,® Marx,’ Poulsson,’” Abe,™ iibereinstim- 
mend bei Menschen oder Tier nach peroralen Wassergaben die Hydrimie nach- 
weisen. 

Demnach wire zwar zuzugeben, dass bei Wasserdiurese die extrarenal er- 
folgende allgemeine Blutverdiinnung die Hauptrolle spielt. Andererseits aber 
ist es von vornherein zu erwarten, dass diese Blutverdiinnung direkt oder in- 
direkt starke Einfliisse auf zwei Hauptmomente fiir die Harnbildung in der 
Niere, also auf die GF- und RR-Grdésse ausiibt, wodurch beide Gréssen ihrer- 
seits eine Steigerung der Harnmenge zuwege bringen. Aus dieser Uberlegung 
habe ich, um den Verhiltnissen der bei Wasserdiurese stattfindenden Verinde- 
rungen von GF und RR gerecht zu werden, einschlagige Literatur einer Durch- 
sicht unterzogen und Angaben von Fremont-Smith u. seinen Mitarbeitern,™ 
Chrometzka u. Unger,’ Taubenhaus,’ Bauer, Medvei u. Tauben- 
haus’ herausgriffen. 

Fremont-Smith u. seine Mitarbeiter behaupten, dass auch auf der Héhe 
der Wasserdiurese keine Vermehrung der GF-Grisse stattfinde, Chrometzka 
u. Unger, Taubenhaus, Bauer, Medvei u. Taubenhaus weisen darauf 
hin, dass bei Wasserdiurese nur zuweilen eine voriibergehende Zunahme der 
GF-Grisse, meistens aber umgekehrt eine Abnahme derselben vor sich gehe 
und dass es bei Wasserdiurese wesentlich infolge starker Hemmung der RR 
zur Diurese komme. 

Alle oben genannte Autoren haben Versuche nur am Menschen- 
material, niemals aber an Tieren angestellt und zudem waren Ver- 
suchsmethoden technisch verschieden. Da bei derartigen Versuchen 
an Menschen psychische Zustiinde der Versuchspersonen und andere 
verschiedene Bedingungen die Harnmenge wesentlich beeinflussen, 
so muss man bei diesbeziiglichen Forschungen erzielte Ergebnisse 
durch das Tierexperiment nachpriifen und die Beobachtung aus- 
dehnen. 

Von diesem Gesichtspunkt aus habe ich unter Anwendung des 
Hundes, bei dem gleichmiissige Versuchsbedingungen leicht ge- 
schafft werden kénnen, folgende Versuche angestellt, um mich dar- 





7) Haldane u. Priestley, Journ. Physiol., 1916, 50, 296. 
8) Hashimoto, Arch, exp. Path, u. Pharm., 1914, 76, 367. 
9) Danielu. Higler, Wien. Arch, inn, Med., 1922, 4, 167. 
10) Marx, Klin. Wschr., 1925, 2339, 
11) Poulsson, Ztschr. ges. exp. Med., 1930, 71, 577, 
12) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174. 
13) Fremont-Smith u. Mitarbeiter, J. Clin. Invest.. 1931, 9, 7. 
14) Chrometzkau. Unger, Ztschr. ges. exp. Med., 1932, 80, 261. 
15) Taubenhaus, Ztschr. klin. Med., 1935, 128, 98. 
16) Bauer, Medveiu. Taubenhaus, Klin. Wschr., 1935, 1001. 
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iiber zu entscheiden, ob die Wasserdiurese wirklich, wie oben er- 
wihnte Beobachter hervorheben, lediglich die Folge der gehemmten 
RR sei, oder ob auch die Veriinderung des GF daran beteiligt sein 
kénnte. 

Es wurden 5 gesunden Hunden je 30 ccm Leitungswasser pro kg 
mittels Magensonde verabreicht und nach oben geschilderter Methode 
wurden die Grissen von GF und RR bestimmt. Die hierbei gewon- 
nenen Ergebnisse sind in Tab. 1 wiedergegeben. 

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, zeigte die Blasenharnmenge nach 
Wasserzufuhr eine so auffallende Zunahme, dass sie das 3-5 Fache 
der Blasenharnmenge vor Wasserzufuhr erreichte. Zu gleicher Zeit 
erfuhr GF in allen Fiillen eine missige Steigerung, mit Steigerung 
der GF nahm auch RR deutlich zu. Da jedoch die Zunahme der letz- 
teren gewissermassen geringer als die der ersteren war, nahm die 
prozentische Riickresorption (% der RR zu GF) hingegen in allen Fiil- 
len ab. Von 5 Versuchen zeigte in einem (Versuch 2) die GF-Grisse 
in erster Stunde nach Wasserverabreichung eine deutliche Zunahme, 
in zweiter und dritter Stunde aber ausnahmsweise eher eine Ab- 
nahme; da gleichzeitig damit die RR-Grisse noch stirker abnahm, 
ergab sich die Zunahme der Harnmenge. 

Nach diesem Ergebnis des Tierexperiments ist die Diurese nach 
Wasserverabreichung gewiss nicht lediglich auf die Hemmung der 
RR zuriickzufiihren, sondern ich habe Grund anzunehmen, dass die 
Zunahme des Blasenharnes vorwiegend dadurch zustande kommt, 
dass, obwohl auf der Hihe der Diurese GF und RR gemeinschaftlich 
zunehmen, doch wegen etwas geringerer Zunahme der letzteren im 
Vergleich zu derselben der ersteren die Abnahme der prozentischen 
Grisse von RR gegentiber GF hervorgebracht wird. 

Was die Ausscheidung des Kreatinins anbelangt, so nimmt sie 
in 4 von 5 Versuchen nach Wasserstoss zu. Wenn ohne Zunahme 
der GF nur die Hemmung der RR stattfiinde, so sollte durchaus nicht 
die Zunahme der Kreatininausscheidung auftreten, wohl] aber nur 
eine Verdiinnung des Harnes. 

Einstweilen habe ich, wenn dem so ist, kein Urteil dariiber, war- 
um manche Autoren, wie Fremont-Smith u. seine Mitarbeiter, 
Chrometzka u. Unger, Taubenhaus und Bauer u. Mitarbeiter 
nicht die Zunahme der GF, wie ich, nachweisen konnten. Immerhin 
erscheint es mir angiingig, das Wesen der Wasserdiurese in zwei 
Faktoren, niimlich in GF-Zunahme und prozentischer RR-Abnahme 
zu erblicken. 





G. Hiratsuka 
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Woher kommen dann die GF-Zunahme und die prozentische RR- 
Abnahme? Diese Frage zu beantworten fillt uns schwer. Wie be- 
reits eingangs gestreift, sind es der Filtrationsdruck im Glomerulus 
und die Durchblutung durch die Niere, welche auf die Grisse des GF 
entscheidende Einfliisse ausiiben. Dass die perorale Einverleibung 
des Wassers die Zirkulation in der Niere wesentlich beeinflusse, kann 
nicht ohne weiteres angenommen werden. Im Gegensatz zu obiger 
Ansicht haben Janssen u. Rein’ nachgewiesen, dass nach perora- 
len Wassergaben die Nierenzirkulation unveriindert bleibt. Die GF- 
Zunahme, die in der Wasserdiurese auftritt, kann nicht auf die 
Nierenzirkulation bezogen werden. Ebensowenig ist auch denkbar, 
dass die RR-Grisse bestimmende Permeabilitiit der Tubuluswand im 
Anschluss an die Wasserverabreichung irgendwie geiindert werde, 
Hiéchstwahrscheinlich diirften die Veriinderungen von GF und RR 
bei Wasserdiurese in der Hauptsache durch die physikalisch-chemi- 
schen Veriinderungen des die Niere durchstrémenden Blutes selbst, 
bedingt sein, nimlich dadurch, dass infolge der von vielen Autoren 
bestiitigten Hydriimie physikalische Kriifte, wie die Viskositiit, die 
Oberfliichenspannung, der ko}loid-osmotische Druck des Blutes u.a. 
Anderungen erfahren. 


2. Salzdiurese. 


Es ist wohl eine allgemeine Erfahrung, dass Salzen eine diure- 
tische Wirkung zukommt. Nach zahlreichen, bisher ausgefiihrten 
Untersuchungen scheint das Wesen dieser Salzdiurese auf hydriimi- 
scher Veriinderung des Blutes und damit einhergehender Gefiissdila- 
tation in der Niere zu beruhen. 


So sind Cushny,? Cushny u. Lambie,'® Cohnstein™ u.a. der An- 
sicht, dass die Zufuhr verschiedener Salzlisungen bei Tieren eine Hydrimie 
bewirkt und infolgedessen die Filtration im Glomerulus steigern und weiterhin 
auch die Riickresorption im Tubulus behindern mag. Andererseits aber haben 
Janssen u. Rein! hervorgehoben, dass die Einverleibung der Salzlésungen 
auf die Nierenzirkulation keinen Einfluss austibe. Indessen haben Gottlieb 
u. Magnus, Munk,*? Tompson,” Underhill u. Pack® Versuche mit 
Hilfe des Onkometers angestellt und fanden, dass bei der Salzdiurese die Dila- 





17) Janssenu, Rein, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1928, 128, 107. 
18) Cushnyu. Lambie, Journ. Physiol., 1921, 55, 283. 

19) Cohnstein, Pfliiger’s Arch., 1896, 62, 73. 

20) Gottlieb u. Magnus, Arch. exp. Path, u. Pharm., 1901, 45, 223. 
21) Munk, Virchow’s Arch., 1887, 107, 349. 

22) Tompson, Journ. Physiol., 1900, 25, 487. 
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tation der Nierengefiisse auftritt. Alcock u. Loewi™ haben die Ansicht 
dahin ausgesprochen, dass die Ursache der Diurese durch Salze, besonders aber 
durch das Kochsalz in der Dilatation der Nierengefisse, mithin in der Zunahme 
der Nierendurchblutung gelegen sei und diese Dilatation der Nierengefisse 
auf die Hydrimie durch Salze zuriickzufiihren wire. Underhill u. Pack,® 
Gottlieb u. Magnus™ haben bei gesteigerter Harnsekretion durch Salz die 
Verinderung des Blutdrucks vermisst. Barcroft u. Straub™ haben fest- 
gestellt, dass bei der Salzdiurese der Sauerstoffverbrauch der Niere nicht zu- 
nimmt. 

Auf Grund obiger Daten kann die Ursache der Salzdiurese we- 
der in der Zunahme des Blutdrucks, also Filtrationsdrucks noch in 
spezifischer Funktionssteigerung der Nierenzellen in Glomerulis und 
Tubulis gesucht werden. Die Salzdiurese dtirfte, wie Alcock u. 
Loewi™ hervorheben, auf die hydrimische Blutverdiinnung durch 
Salze und auf die diese begleitende Dilatation der Nierengefiisse zu- 
riickzufiihren sein. Wenn diese Annahme zu Recht besteht, so miiss- 
ten bei Salzdiurese GF und RR in der Niere naturgemiiss irgend- 
welche Veriinderungen erleiden. Schmitz™ will dabei die Zunahme 
von GF konstatiert haben.* 

Diese Sachlage veranlasste mich zur Anstellung der Versuche, 
in denen an Hunden nach Verabreichung hypertonischer Kochsalz- 
lésung das Verhalten der dadurch auftretenden Veriinderungen von 
GF und RR analysiert wurde. 

Als Salz wurde, wie Alcock u. Loewi getan haben, Kochsalz 
gewihlt. Um die Salzwirkung effektiv zu machen, habe ich eine 
9%ige hypertonische Lisung hergestellt und diese 5 gesunden Hiin- 
dinnen in Mengen von je 5ccm pro kg intravenis infundiert. 

Die hierbei gewonnenen Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammenge- 
stellt. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich, nimmt die Menge des Blasenharnes 
nach der Infusion von Salzlisung deutlich zu. Nur in einem (Ver- 
such 5) von 5 Fiillen nimmt die Harnmenge in erster Stunde nach der 
Salzinfusion zu ufd in zweiter Stunde ab, wihrend in tibrigen 4 Fiillen 
die Harnmenge in der Zeiteinheit derart merklich zunimmt, dass sie 
das 2-3 Fache der Harnmenge vor der Salzinfusion erreicht oder 





23) Alcock u. Loe wi, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1906, 53, 33. 
24) Barcroftu. Straub, Journ. Physiol., 1910, 41, 145. 
25) Schmitz, J. Clin. Invest., 1932, 11, 1075. 
* Nach Abschluss der vorliegenden Mitteilung habe ich die neue Arbeit von Be- 
renzon (C.r. Soc. Biol. Paris, 1936, 121, 1553) gelesen. Er giebt auch an, dass bei 
Salzdiurese die glomerulire Filtration gesteigert wird. 
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dariiber hinaussteigt. Was die GF- u. RR-Grisse anbelangt, zeigen 
beide in einem (Versuch 5) von 5 Fiillen eine geringe Abnahme, in 
tibrigen 4 Fallen aber nimmt GF deutlich zu, im Verein damit auch 
RR zu. Da jedoch die Zunahme der letzteren geringergradig als die 
der ersteren ist, nimmt die prozentuale RR-Grisse stets mehr oder 
minder ab. Die Kreatininausscheidung erfiihrt meistens eine vor- 
tibergehende Zunahme. Es hatsich also nunmehr herausgestellt, dass 
die diuretische Wirkung durch Infusion von hypertonischer NaCl- 
Lésung ebenso wie bei Wasserdiurese, mit GF-Zunahme und der Ab- 
nahme der prozentualen Riickresorption verbunden ist. 

Die GF-Zunahme bei Salzdiurese diirfte, wie viele Autoren schon 
hervorgehoben haben, darauf zuriickgefiihrt werden, dass bei der Re- 
sorption des betreffenden Salzes vom Blut das Gewebswasser durch 
den osmotischen Druck ins Blut angezogen wird, wodurch die Hyd- 
rimie eintritt, und dass Hand in Hand damit, wie onkometrisch be- 
wiesen worden ist, sich die Dilatation der Nierengefiisse einstellt, die 
ihrerseits den Filtrationsvorgang im Glomerulus erleichtert. 

Die relative RR-Abnahme im Vergleich zur GF-Grisse liisst sich 
héchstwahrscheinlich dadurch erkliiren, dass durch gesteigerte Stri- 
mungsgeschwindigkeit des Harnes in den Tubulis, die durch Zunahme 
der GF-Grisse selbst bewirkt wird, sowie durch die gesteigerte Kon- 
zentration des darin enthaltenen Salzes sowohl mechanisch als auch 
osmotisch die Riickenresorption relativ vermindert wird. 


3. Theocindiurese. 


Uber den Mechanismus der diuretischen Wirkung der Purinderi- 
vate war bisher mehrfach umstritten, und dennoch herrschen noch 
heute bei den verschiedenen Autoren die stiirksten Meinungsverschie- 
denheiten. 

So betrachten Schroeder™ Gottlieb u.Magnus,™ Barcroft*™ auf 
Grund histologiscber Untersuchung oder, aus der Grésse des Sauerstoffver- 
brauchs der Niere geschlossen, die Theocindiurese als Folge der Steigerung 
spezifischer sekretorischer Funktion der Niere. Miwa u. Tamura wollen 
das Wesen der Koffeindiurese in der Steigerung der aktiven physiologischen 
Permeabilitat der Niere erblicken, Malitor u. Pick™ nehmen eine zentrale 





26) Schroeder, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1887, 22, 39. 

27) Barcroft, Ergebn. d. Physiol., 1908, 7, 744. 

28) Miwa u. Tamura, Mitteil. a.d. Med. Fakultat d. Kais. Univ. zu Tokyo, 1920, 
238, 350. 

29) Molitoru. Pick, Bischem. Ztschr., 1927, 186, 130. 
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Wirkung an, indem sie darauf hinweisen, dass die Purinderivate am in Regio 
hypothalamica befindlichen Zentrum des Wasserhaushaltes angreifen. Trotz 
Einwinde von Kobert®™® und Schwarz*» sprechen eine Reihe von Autoren, 
wie Loewi, Fletcher u. Henderson, Nishina*® Meyer,*» einstimmig 
die Meinung dahin aus, dass den Purinderivaten die Fihigkeit zukommt, die 
Nierengefisse zu erweitern und zugunsten der Harnbildung die Nierenzirkula- 
tion zu begiinstigen. In jiinster Zeit haben Verney u. Winton* darauf auf- 
merksam gemacht, dass die Purinderivate die Nierengefisse erweitern und vor 
allem aber durch ihre Fahigkeit, das Vas afferens des Glomerulus stiirker als 
das Vas efferens zu dilatieren, eine Steigerung des intraglomeruliren Drucks 
und somit auch Diurese herbeifiihren. 

An hiesiger Klinik haben Tashiro u. Abe,*™® Tashiro*” eingehende Un- 
tersuchungen hieriiber an Kaninchen angestellt und daraus Schluss gezogen, 
dass die Wirkung der Purinderivate darin bestehen, je nach Gabengrissen bald 
die spezifische sekretorische Funktion der Niere zu erhéhen, bald aber auch die 
Riickresorption zu hemmen und so Diurese zuwege zu bringen, wobei auch al- 
lerdings die Gefassdilation bis zu einem gewissen Grad zu diuretischer Wirk- 
ung beitragen kénne. 

Von ganz anderer Seite hat Ellinger*® dieses Problem in Angriff genom- 
men; er durchspiilte nimlich Trendelenburg’s Froschschenkelpriparat mit 
einer Nihrfliissigkeit mit Serumzusatz und sprach die Vermutung aus, dass das 
Koffein den Quellungsdruck des Serumeiweisses vermindere und so Diurese 
zuwege bringe. Im Gegensatz hierzu konnten Krogh u. Nakazawa™ beim 
Einwirkenlassen des Koffeins auf das Serum keine Veriinderung des kolloidos- 
motischen Drucks des Serums nachweisen. 

Aus alledem diirfte die der Purinderivaten zukommende diure- 
tische Wirkung nicht einfacher Natur sein. Von dem Standpunkt der 
modernen pathologischen Physiologie tiber den Wasserhaushalt aus 
betrachtet, sind die Méglichkeiten denkbar, dass die Purinderivate 
einerseits auf dem zentralen Wege direkt oder indirekt die Steigerung 
der spezifischen Nierenfunktion bewerkstelligen, andereseits aber 
auch indirekt, indem sie auf das Herz und den allgemeinen Kreislauf 
einwirken, oder direkt indem sie selektiv besonders intensiv die Nie- 
rengefiisse erweitern, die Durchstroémung der Nierengefiisse férdern. 





80) Kobert, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1889, 22, 90. 

81) Schwarz, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1900, 48, 23. 

82) Loewi, Fletcher u. Henderson, Ibid., 1905, 53, 15. 
83) Nishina, Tokyo Igakkaizasshi, 1927, 41, 1339. 

34) Meyer, Ztschr. klin. Med., 1931, 116, 687. 

85) Verney u. Winton, Journ, Physiol., 1930, 69, 153. 

36) Tashiro u, Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 8, 142. 
87) Tashiro, Ibid., 1922, 8, 155. 

38) Ellinger, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1921, 90, 91. 

39) Kroghu. Nakazawa, Biochem, Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Es ist auch keineswegs intermediiiren ausgeschlossen, dass sie exqui- 
sit extrarenal den Flissigkeitsaustausch zwischen dem Blute und dem 
Gewebe beeinflussen. Aller Wahrscheinlichkeit nach diirfte durch 
das Zusammentreffen oben erwihnter verschiedener Faktoren die sog. 
Purindiurese zustande kommen. Wie dem auch sei, ist das Resultat 
letzten Endes die Zunahme der Harnmenge. 

Es erhebt sich nun die Frage, wie sich die GF- und RR-Grisse 
in der Niere bei der Purindiurese verhalten. 

In einschligiger Literatur sind folgende Angaben niederge- 
legt: Hermann u. Mitarbeiter® haben an édematisen Kranken, 
Schmitz® an Hunden mit Euphyllin, Versuche angestellt, sie wollen 
eine Zunahme der GF-Grisse konstatiert haben.* Demgegeniiber 
erhoben Chrometzka u. Unger™ Einwiinde, dass sie, indem sie nur 
an drei Individuen Caffein anwendeten, keine Steigerung der GF- 
Grésse gefunden haben, Berglund u. Sundh” haben an 9 Personen 
nach Koffeingaben die GF-Griésse bestimmt und kamen zum Erge- 
bnis, dass bei 3 Personen eine Zunahme der GF-Grisse, bei tibrigen 
6 eher eine Abnahme auftrat. 

Obige Angaben stehen sich in Widerspruch, weshalb eine wei- 
tere Untersuchung bediirftig ist. In der vorliegenden Versuchsreihe 
wurde 6 gesunden Hiindinnen 1 ccm von einer 4%igen Lisung des 
Theocin natrio-aceticum pro kg intravenis injiziert und an ihnen das 
gegenseitige Verhalten von GF und RR analysiert. Die Ergebnisse 
sind in Tab. 3 wiedergegeben. 

Bei intraveniser Verabreichung des Theocins fillt uns ein merk- 
wiirdinges Phiinomen auf, dass die Menge des Blasenharnes durch 
Theocin nicht immer auffallende Zunahme aufweist, wie das bei Was- 
serstoss und Salzdiurese der Fall ist. In 3(Versuch 3, 4 und 5) von 
6 Fallen wurde niimlich die Harnmenge erheblich vermehrt gefunden, 
im Versuch 1 und 6 konnte eine kaum erkennbare Zunahme nochge- 
wiesen werden, wiihrend die Harnmenge im Versuch 2 eher deutlich 
abnahm. 

Die GF-Grisse zeigte in allen Fillen eine Zunahme, die RR- 
Grisse nahm dementsprechend zu. Die prozentuale Zunahme von 
RR war oft beinahe gleichgross oder eher grésser wie die von GF. 





40) Hermann, Stone, Schwab u. Bondurant, Journ. Am. Med, Ass., 1932, 
99, 1647. 
* Ganz kiirzlich spricht Berenzon (C. r. Soc. Biol. Paris, 1936, 121, 1553) die 
Ansicht aus, dass das Theobromin GF steigert und RR vermindert. 
41) Berglund u. Sundh, Acta Med, Scand., 1935, 86, 216. 
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Deshalb zeigte nach der Theocininjektion die prozentuale RR-Grisse 
im Versuch 1 und 6, wo die Blasenharnmenge in geringerem Masse 
zunahm, sowie im Versuch 2, wo die Harnmenge umgekelhrt abnahm, 
eher eine Zunahme. Aus diesem Ergebnis geht also hervor, dass die 
GF-Grisse durch Theocin unfehlbar zunimmt, wiihrend die RR-Grisse 
entweder mit der GF-Grisse parallel geht oder eher mehr als diese 
erhoéht ist. 

Deshalb kommt es im ersten Fall zur Diurese, im letzten Fall 
tritt eine geringfiigige Diurese oder eher, was allerdings zur Selten- 
heit gehirt, eine Abnahme des Blasenharnes auf. 

Demnach ist anzunehmen, dass zum mindesten bei der Theocin- 
wirkung die GF-Zunahme die Niere zur Diurese einleitet und dass 
aber RR deshalb, weil diese mit GF parallel geht oder manchmal 
tiber die GF-Grésse hinaussteigt, dem Vorgang der Diurese entgegen- 
gesetzt wirken kann. Darin unterscheidet sich die Theocindiurese 
wesentlich von der Wasser- und Salzdiurese. Dies steht im Einklang 
mit der Anschauung von Bieter,” der auf Grund der Versuche an 
Fischen mit aglomerulirer Niere, in denen er keine diuretische Wir- 
kung der Purinderivate nachweisen konnte, den Angriffspunkt auf 
den Glomerulus verlegt wissen will. 

Bei Theocindiurese scheint, den Verhiltnissen von GF- und RR- 
Grésse nach beurteilt, die Zunahme der Filtration in den Glomerulis 
das Wesen der Diurese darzustellen. 


4. Salyrgandiurese. 


Die Wirkungen der Quecksilberdiuretica, wie des Novasurols 
und Salyrgans, sind sehr kriiftig und ihre Wirkungsweise scheint dus- 
serst kompliziert und noch nicht vollig geklirt zu sein. 


Schmidt, Hartwich,™ Noguchi, Kure haben vorwiegend an 
ausgeschnittenen Froschnieren, Takahashi*? an tiberlebenden Kaninchen- 
nieren Versuche hieriiber angestellt und harntreibende Wirkung oben genann- 
ter Mittel nachgewiesen; auf Grund dieser Ergebnisse nehmen sie den renalen 
Angriffspunkt obiger Diuretica an. Eine Reihe von anderen Forschern aber, 





42) Bieter, Journ. Pharm. and Exp. Therap., 1931, 48, 399, 
43) Schmidt, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 267. 
44) Hartwich, Ibid., 1926, 111, 206. 

45) Noguchi, Ibid., 1926, 112, 354. 

46) Kure, Chosen Igakkai Zasshi, 1929, 19, 233. 

47) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 478. 
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wie Saxil u. Heilig,® Nonnenbruch,™ Brunn,® Molitor u. Pick,” 
Bohn™ haben zahlreiche Versuche klinisch und tierexperimentell angestellt 
und daraus geschlossen, dass Novasurol und Salyrgan unter Einwirkung auf 
die Gewebe aus den Geweben Wasser und Salze ins Blut hineinziehen und so 
Diurese hervorrufen; sie sind also der Meinung, dass in Rede stehende Queck- 
silberverbindungen extrarenal angreifende Diuretica seien. Aus obiger An- 
fiihrung diirfte geschlossen werden, dass die Einwirkung der Quecksilberdiure- 
tica nicht einseitig ist, sondern sich méglicherweise auf beide Seiten, renale 
und extrarenale bezieht. 

Von Interesse ist zu wissen, wie sich denn bei Quecksilberdiurese 
GF und RR in der Niere veriindern? Bei der Durchsicht des ein- 
schligigen Schrifttums habe ich folgende Angaben gefunden. 

Chrometzka u. Unger™ haben hervorgehoben, dass bei der 
Novasuroldiurese die GF-Grisse nicht im mindesten zunimmt, son- 
dern eher umgekehrt abnimmt, Schmitz,” Berglund u. Sundh® 
diusserten sich, dass in der Salyrgandiurese GF in der Regel nicht 
zunimmt, in der Phase starker Diurese eher abnimmt; genannte For- 
scher sind deshalb der Meinung, dass das Wesen der Salyrgandiurese 
auf der Hemmung der RR beruhe. Lassen,” Hermann u. seine 
Mitarbeiter™ sahen bei Herzkranken mit Odem die Hemmung der RR 
auftreten. 

Nimmt GF bei der Salyrgandiurese wirklich nicht zu, sondern 
ab? Ich kann nicht umhin, dariiber Bedenken zu tragen. Denn in 
Anlehnung an den experimentellen Nachweis von Bohn™ und ande- 
ren, wonach das Salyrgan nicht allein eine renale, sondern auch 
extrarenale Wirkung entfaltet und so die Hydriimie und Kochsalz- 
plethora bewirkt, miissen wir annehmen, dass in der Salyrgandiurese 
GF-Grisse zum mindesten mehr oder weniger zunimmt. Diese An- 
nahme gewinnt uin so mehr an Wahrscheinlichkeit, als die Méglich- 
keit naheliegt, dass das Quecksilber an sich schon auf die Kapillaren 
der Glomerulusschlingen als eine Art Gift einwirkt und deren Perme- 
abilitaét steigern kann. 

Aus dieser Uberlegung habe ich an 5 Hiindinnen intravenise 
Salyrganinjektionen in Mengen von 0,2 ccm prokg vorgenommen und 
dadurch die Bezichungen zwischen Diurese, GF und RR analysiert. 





48) Saxilu. Heilig, Wien. klin. Wschr., 1920, 943. 
49) Nonnenbruch, Miinch. med, Wschr., 1921, 1282. 
50) Brann, Ibid., 1921, 1554. 

51) Molitor u. Pick, Ibid., 1922, 389, 

52) Bohn, Ztschr. ges. exp. Med., 1923, 31, 303. 

53) Lassen, Acta Med. Scand., 1932, Supp. 50, 413. 
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Wie aus Tab. 4 ersichtlich ist, trat nach Salyrganinjektionen 
Diurese in allen Fillen ausnahmslos ein und zwar in solch stiirkstem 
Masse, dass die Blasenharnmenge um das 5-6 Fache vermehrt war. 
Die GF-Griésse wurde, in schroffem Gegensatz zu Angaben von oben 
erwihnten Beobachtern, ohne Ausnahme deutlich vermehrt gefunden. 
Diese Zunahme stand an Grad keineswegs den Zunahmen bei oben 
besprochenen Wasser-, Salz- und Theocindiuresen nach. Mit der GF- 
Zunahme gleichen Schritt haltend, war auch die RR-Grisse erhdht. 
Da indes der Grad der RR-Zunahme vom Grad der GF-Zunahme weit- 
ab iibertroffen wurde, war das prozentuale Verhiiltnis der RR zu GF 
mehr deutlich herabgesetzt als bei der Wasser- und Salzdiurese. Aus 
diesem Ergebnisse geht also hervor, dass Salyrgandiurese, wie ich 
vorher vermutet hatte, nicht allein mit relativer Abnahme der RR, 
sondern auch mit der GF-Zunahme einhergeht. In der Salyrgan- 
diurese ist tibrigens die relative Abnahme der RR, also die prozen- 
tuale Herabsetzung der RR, im Vergleich mit der Wasser- und Salz- 
diurese sehr ausgepriigt. 

Die betriichtliche Zunahme des Blasenurins, welche bei Salyr- 
ganverabreichung auftritt, wird ausser von der GF-Zunahme auch 
von energischer relativer RR-Verminderung begleitet, wodurch die 
optimale Bedingung fiir die Harnbildung angeboten wird, infolgedes- 
sen kommt jene auffallende Harnzunahme, welche, wie aus Tab. 4 
ersichtlich ist, durch andere Diuretica niemals so deutlich erzie]t 
werden kann, zustande. -Eine Reihe von Autoren, wie Chrometzka 
u. Unger,” Schmitz,” Berglund u. Sundh,” Lassen,” Her- 
mann u. seine Mitarbeiter” haben bei diesbeziiglichen Untersuchun- 
gen grosses Gewicht nur auf die Hemmung der RR gelegt. Wenn bei 
Diuresen tiberhaupt nur die Hemmung der RR erfolgen wiirde, dann 
sollte nur die Absonderung eines verdiinnten Harnes auftreten, wo 
auf es bei diuretischer Wirkung im wahren Sinne des Wortes nicht 
wesentlich ankommt. Erst durch das Zusammenspiel der RR-Hem- 
mung und der GF-Zunahme kann Diurese erzielt werden. Das ist 
auch aus meinen Versuchen klar zu ersehen, in denen auf der Hihe 
der Diurese das spezifische Gewicht des Harnes im Verhiiltnis dazu 
nicht so sehr herabgesetzt war und ebenso auch eine Zunahme der 
Kreatininausscheidung ermittelt werden konnte. 


Zusammenfassung. 


An gesunden Hiindinnen wurden durch Verabreichung von Was- 
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ser, hypertonischer Kochsalzlisung, Theocin und Salyrgan Diuresen 
hervorgerufen und die Gréssen glomerulirer Filtration(GF) und tubu- 
lirer Riickresorption (RR) in den Nieren mittels der Kreatininbela- 
stungsmethode bestimmt, es ergibt sich folgendes. 

1. Bei der Wasser- sowie Salzdiurese treten eine GF-Zunahme 
und eine missige Abnahme des prozentualen Verhiiltnisses der RR 
zu GF-Grisse auf. 

2. Bei der Theocindiurese nimmt die GF-Grisse deutlich zu, 
wiihrend das prozentuale Verhiltnis der RR zu GF-Grésse im allge- 
meinen nicht abnimmt. 

3. Bei derSalyrgandiurese kommen eine GF-Zunahme und eine 
erhebliche Abnahme des prozentualen Verhiltnisses der RR zu GF- 
Grisse zustande. 

















Pharmakologische Beeinflussung der glomerularen 
Filtration und tubularen Riickresorption. 


2. Einfliisse der Hormone. 


Von 
Gumpei Hiratsuka. 
(78 ie MH JS) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendat.) 





Es steht gegenwiirtig aus allem Zweifel, dass die innersekretori- 
schen Driisen zum Stoffwechsel im Organismus, insbesondere aber 
zum Wasseraustausch zwischen Gewebe und Blut als Regulatoren 
auf direktem und indirektem Weg in inniger Beziehung stehen. Aus 
diesem Grund sind fast unziihlbare Untersuchungen tiber Einfliisse 
der Hormone auf die Harnsekretion bis dahin ausgeftihrt worden. 
Derartige Arbeiten beschiftigten sich aber meistens vorwiegend mit 
Veriinderungen der chemisch-physikalischen Beschaffenheit des Blu- 
tes und Harnes. Es liegen nur wenige Untersuchungen vor, in de- 
nen direkt dariiber erforscht worden ist, wie die Harnbildung in der 
Niere durch die Hormone gesteuert wird. 

Die Harnbildung kann, wie bereits in der ersten Mitteilung” ge- 
streift wurde, zwar durch verschiedene extrarenale Faktoren beein- 
flusst werden, die Harnmenge aber wird letzten Endes durch die Sum- 
mation der Filtration im Glomerulus und der Riickresorption im Tu- 
bulus bestimmt. Durch Einwirkung der Hormone werden bekann- 
termassen extrarenal mancherlei Veriinderungen in Gewebe und Blut 
ausgelist, sehr wahrscheinlich ist es auch, dass Hormone tiberhaupt 
ihren Eigenschaften gemiiss auf die Niere, vor allem aber auf die Tu- 
bulusepithelzellen derselben direkt oder indirekt Einfliisse ausiiben. 
Von diesem Gedanken ausgehend habe ich in nachfolgend anzuftihren- 
den Versuchen als zweiter Serie einschliigiger Arbeiten Hunden Hor- 





1) Hiratsuka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 153. 
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mone von Schilddritise, Pankreas und Hypophysenhinterlappen ver- 
abreicht und dariiber untersucht, welche Veriinderung die Harn- 
menge dadurch erfiihrt, wobei die Menge des Glomerulusfiltrates er- 
mittelt und dessen Beziehung zur Riickresorption in den Tubulis einge- 
hend studiert wurde. 

Versuchsanordnung und Methodik waren ganz dieselben, wie in 
der ersten Mitteilung” geschildert wurde. 


1. Thyreoglandol. 


Dass die Darreichung der Schilddriisenpriparate bei Kranken an Myxédem 
Diurese hervorruft, ist aus Beschreibungen von Mendel” und Wickmann® 
u.a. aus friiher Zeit bekannt. In nicht unerheblicher Zahl liegen Mitteilungen 
vor, denen zufolge die Schilddriisensubstanz auch beim Fehlen des Myxédems 
diuretische Wirkung entfaltet. Diebella u. Illyés,»” Eppinger u. Stei- 
ner,» Campanacci® und McClenden? u.a. wollen bei Nephritikern, Ver- 
mehren,®» Dennig® und Bushan™ bei gesunden Menschen diuretische Wir- 
kung der Schilddriisenpriparate konstatiert haben. Nach Eppinger,'» Goll- 
witzer-Meier u. Bricker,’ Schittenhelm u. Eisler™ Epstein,™ 
soll diese diuretische Wirkung nach gleichzeitigen Wassergaben mehr ausge- 
sprochen zutage treten, Fujimaki u. Hildebrandt'® sahen bei intravenéser 
Verabreichung von Thyroxin im Verein mit auffalliger Hydramie Diurese auf- 
treten, ebenso auch Yamaguchi'® hat das Auftreten der Hydriimie durch Thy- 
reoglandol nachge wiesen. 

Bei der Ubersicht tiber obige Angaben gewinnt man den Ein- 
druck, dass genannte Autoren den die Harnabsonderung steigernden 
Mechanismus des Schilddriisenhormons als extrarenal aufgefasst wis- 
sen wollen. Sie sind niimlich der Meinung, dass das Schilddriisen- 
hormon die Gewebszellen umstimmt, das Gewebswasser ins Blut hi- 





2) Mendel, Dtsch. med. Wschr., 1893, 25- 
3) Wickmann, Ibid., 1893, 27. 
4) Wiebellau. Illyés, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1897, 39, 273. 
5) Eppingeru. Steiner, Wien. klin. Wschr., 1917, 33 u, 77. 
6) Campanacci, Ibid., 1924, 257. 
7) MecClenden, Joarn. Am. Med. Assoc., 1930, 94, 1202. 
8) Vermehren, Dtsch. med. Wschr., 1893, 1037. 
9) Dennig, Miinch. med. Wschr., 1895, 389. 
10) Buschan, Dtsch. med. Wschr., 1895, 736. 
11) Eppinger, Pathologie und Therapie des menschlichen Oedems, 1917 Berlin, 
50. 
12) Gollwitzer-Meieru. Bricker, Ztschr. ges. exp. Med., 1928, 62, 105. 
13) Schittenhelm u. Eisler, Ibid., 1928, 61, 239. 
14) Epstein, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1929, 142, 214. 
15) Fujimakiu. Hildebrandt, Arch, exp. Path, a. Pharm., 1924, 102, 226. 
Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 552. 
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neinziehe und so die Hydriimie hervorrufe, die dann zur Diurese fiihrt, 
wobei die Nieren nur passiv arbeiten. 

Die diuretische Wirkung des Schilddriisenhormons scheint in- 
dessen nicht immer einheitlich zu sein. Lomikowskaja, Lasina, 
Alsenman u. Leibman”™ haben darauf aufmerksam gemacht, dass 
die Injektionen der Schilddriisenextrakte nur unspezifische Wirkung 
auf die Diurese entwickeln. Ikeda™ teilte mit, dass das Schild- 
driisenhormon bei Kranken mit Odemen mehr oder weniger diuretisch 
wirkt, bei édemfreien Patienten keine diuretische Wirkung entfaltet. 
Wir haben auch hiufig in tiiglicher klinischer Praxis Gelegenheit ge- 
habt, zum therapeutischen Zweck Schilddriisenhormon anzuwenden, 
ohne jedoch jedesmal diuretische Wirkung erzielt zu haben. Dem- 
nach scheint die diuretische Wirkung des Schilddriisenhormons von 
jeweiligem Zustand des betreffenden Organismus abhiingig zu sein. 

Man wird sich indessen der von jeher von anderer Seite be- 
wiesenen Tatsache nicht verschliessen kiénnen, dass das Schilddriisen- 
hormon weitaus auf die Kérperzellen einwirkt und die Funktion der- 
selben zu reizen vermag. Den obigen Angaben, denen zufolge die 
Wirkung des Schilddriisenhormons auf die Harnabsonderung aussch- 
liesslich als extrarenal bedingt aufzufassen sei und sich von der Nie- 
rentiitigkeit ganz unabhiingig verhalte, kann ich deshalb nicht ohne 
Bedenken zustimmen. Da die Nierenzellen vor allem aber die Tu- 
bulusepithelzellen, die bei der Harnbildung eine wichtige Rolle spie- 
len, naturgemiiss auch zu'den Kérperzellen gehéren, so intisse das die 
Gewebszellen umstimmende Schilddrtisenhormon, auch auf die Nie- 
renzellen irgendwelche Wirkung ausiiben und die Verhiiltnisse der 
Riickresorption in den Tubulis irgendwie veriindern. 

Und doch erschienen bis dahin niemals die Arbeiten, die sich mit 
durch Verabreichung des Schilddriisenhormons einsetzender Veriin- 
derung der Riickresorption in der Niere beschiiftigten. 

In vorliegender Versuchsreihe habe ich deshalb gesunden Hiin- 
dinnen je 0,2 ccm von Thyreoglandol (Roche) pro kg intravenis inji- 
ziert und dann nebst Bestimmung der Blasenharnmenge die glcme- 
rulire Filtration (GF) und die Riickresorption (RR) bemessen und so 
die Korrelationen von diesen dreien Werten analysiert. Die Erge- 
bnisse der an 5 Hiindinen ausgefiihrien Versuche sind siimtlich in 
Tab. 1 wiedergegeben. 





17) Lomikowskaja, Lasina, Alsenman u. Leibman, Trudy ukrain. psich- 
onerv. Inst., 1927, 4, 63. Ref. in Berichte d. Physiol , 1927, 41, 773. 
18) Ikeda, Rinsho, 1923, 1, 421. 
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Die Harnmenge nimmt, abgesehen von einem Fall (Versuch 2), 
wo sie eine Stunde nach der Injektion eine geringe Zunahme aufweist, 
in tibrigen 4 Fiillen ab. Das GF ist in Versuch 1 und 2 in 1., 2. und 
3. Stunde nach der Injektion auffallend vermehrt, wiihrend sie in Ver- 
such 3 und 4 in 2. Stunde nach der Injektion um Geringes ab- und 
in 1. und 3. Stunde dagegen deutlich zunimmt. In Versuch 4 nimmt 
GF in 1. und 3. Stunde ab und in 2. Stunde zu. 

Demnach lisst sich also sagen, dass GF durch Injektion von 
Thyreoglandol, wenn sie auch zuweilen im Zeitablauf nach der In- 
jektion abnimmt, doch im ganzen genommen durch die erste, zweite 
und dritte Stunde hindurch eine Zunahme aufweist. 

RR nimmt im allgemeinen mit der GF-Zunahme zu; ihre Zu- 
nahme tibertrifft aber die letztere, mithin ist das prozentuale Verhilt- 
nis der RR zu GF durch Injektion von Thyreoglandol ohne Ausnahme 
erhdht. 

Einen Beispiel dafiir anzufiihren, erhéht sich die RR in der ersten Stunde 
nach der Injektion in Versuch 1 von 99,2% auf 99,6%, in Versuch 3 von 99,1% 
auf 99,8%. 

Nach obigen Daten steht es fest, dass GF nach der Thyreoglan- 
dolinjektion durch extrarenale Momente (z.B. Hydriimie) zunimmt, 
und dass auch RR deutlich ansteigt. Der Umstand, dass in von mir 
ausgefiihrten Tierexperimenten Diurese nicht zustand kommt, son- 
dern eher eine Verminderung der Harnmenge zutage tritt, ist also 
auf die gesteigerte RR zurtickzuftihren. 

Demnach scheint die Variabilitét der diuretischen Wirkung des 
Schilddriisenhormons meines Erachtens darauf zu beruhen, dass das 
gegenseitige Verhalten von GF und RR je nach jeweiligem Zustand 
des betreffenden Organismus sich wechselt, indem bald das GF tiber- 
wiegt, bald die RR dariiber die Oberhand gewinnt. 


2. Insulin. 


Uber den Einfluss des Pankreashormons auf den Wasserhaushalt 
liegen grosse Anzah] umfangreicher Untersuchungen vor, der Ein- 
fluss dieses Hormons auf den gesunden Organismus gestaltet sich 
aber anscheinend recht kompliziert, weshalb die Untersuchungen 
hiertiber allerdings nicht zu einem einheitlichen Bild fiihren. 

Uber die Frage, welche Einfliisse das Pankreashormon auf die 
Harnabsonderung ausiibt, sind im einschligigen Schrifttum folgende 
Angaben niedergelegt worden. 
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Takeuchi™ stellte die Untersuchung hiertiber an normalen Hunden an 
und fand, dass das Pankreashormon nur regellose Schwankung der Harnmenge 
verursacht. Shiroshita,™ Sokhey u. Allan, Klein u. Rischaway*” 
Lomikowskaja Pustover u. Reinfeld, Collazo u. Dobreff,™ konn- 
ten an Menschen und Tieren nachweisen, dass nach missigen Insulingaben 
zuerst eine starke Hemmung der Diurese eintrat, welche aber nach kurzer Zeit 
von iibermissiger Wasserausscheidung begleitet war. 


Nach diesen Angaben ist es also jedenfalls sehr wahrscheinlich, 
dass das Pankreashormon auf die Harnabsonderung immerhin einen 
bestimmten Einfluss ausiibt. 

Wenn dem so ist, dann wird die Frage aufgeworfen: Welche 
Veriinderung erfihrt hierbei die mit der Harnabsonderung in innigem 
Zusammenhang stehende Blutkonzentration, als ein extrarenaler 
Faktor, durch die Verabreichung des Pankreashormons? Die An- 
sichten dariiber sind bei verschiedenen Autoren nicht immer einstim- 
mig. 

Sato, Hamilton, Barbour u. Warner™ behaupten, dass die Blut- 
konzentration durch Insulininjektion keine Veriinderung erleidet, Klein u. Ri- 
schawy™ sowie Wiechmann u. Liang*” konnten aber bei erwachsenen 
Menschen, Drabkin, Page u. Ed wards* bei normalen Hunden konstatieren, 
dass nach der Insulininjektion mit gleichzeitiger Hypoglykimie ein Blutein- 
dickung eintrat. Shiroshita®™ hatindessen ebenso auch an Hunden festge- 
stellt, dass bis zu zweistiindigem Ablauf nach der Insulininjektion eine Blutein- 
dickung mit nachfolgender Herabsetzung der Harnabsonderung eintritt, und 
dass alsdann die Bluteindickung allmahlich riickgingig, also das Blut immer 
mehr verdiinnt wird, wobei auch die Harnmenge zunimmt. Vollmer u. Se- 
rebrijnski*™ haben bei Kaninchen in der ersten Stunde nach der Insulinin- 
jektion nebst der Hyperchlorimie eine Hydrimie auftreten sehen. 


Nach dem oben Gesagten scheint sich der Einfluss des Pan- 
kreashormons auf die Blutkonzentration je nach angewandten Dosen 


19) Takeuchi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1928, 10, 388. 
20) Shiroshita, Hokkaido Igakkai Zasshi, 1925, 3, 71. 
21) Sokhey u Allan, Biochem. Journ., 1924, 18, 1170. 
22) Klein u. Rischawy, Ztschr, ges. exp. Med., 1926, 51, 652. 
23) Lomikowskaja,Pustover u. Reinfeld, Trudy ukrain. psichonerv. Inst., 
1927, 4, 79. Ref. in Berichte d. Physiol., 1927, 41, 773. 
24) Collazo u. Dobreff, Biochem. Ztschr., 1927, 171, 436. 
25) Sato, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1924, 11, 869. 
26) Hamilton, Barbour u. Warner, Journ, Pharm. u. Exp. Therap., 1925, 24, 
335. 


27) Wiechmann u. Liang, Dtsch. Arch. klin. Med., 1926, 1638, 282. 
28) Drabkin, Rage u. Edwards, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1923-24, 21, 
309. 


29) Vollmer u. Serebrijnski, Biochem. Ztschr., 1925, 158, 366. 


























Einfluss der Hormone auf glomerulire Filtration 177 
und je nach der Art der Versuchstiere verschieden zu verhalten, im 
groben diirfte aber angenommen werden, dass bei Anwendung pas- 
sender Dosen nach der Injektion zuvérderst eine Bluteindickung ein- 
tritt, welche unter allmiihlichem Riickgang in eine Blutverdtinnung 
umschligt. Unter dieser Auffassung kinnten die Angaben von oben 
genannten Autoren, denen zufolge das Pankreashormon zuerst anti- 
diuretisch, dann aber umgekehrt diuretisch wirkt, bejaht werden. 

Zur Frage aber, wie sich hierbei GF und RR, als intrarenale 
Faktoren verhalten, ist bisher noch niemals Stellung genommen wor- 
den. Um einen Einblick darein zu gewinnen, habe ich, unter Beriick- 
sichtigung der bis dahin von vielen Autoren angewandten verschieden 
grossen Insulindosen, 5 gesunden Hiindinnen je eine Einheit von In- 
sulin (Toronto) pro kg intravends injiziert und darauf die Beziehun- 
gen zwischen Harnmenge, GF und RR erforscht. 

Wie aus Tab. 2 zu ersehen ist, nimmt die Harnmenge in Versuch 
1 vom Anfang an zu, wiihrend sie in Versuch 2, 3, 4 und 5 in der er- 
sten bzw. zweiten Stunde nach der Injektion eine Abnahme aufweist, 
von 3stiindigem Ablauf an gemeinschaftlich zunimmt. Im ganzen 
genommen liisst sich also sagen, dass die Harnabsonderung durch In- 
sulin, wie eine ganze Reihe von Autoren nachgewiesen haben, in der 
1. und 2. Stunde nach der Injektion eine Abnahme erfibrt und in der 
3. und 4. Stunde zunimmt. 

Was die GF-Grisse betrifft, erfiihrt sie in der 1. Stunde nach 
der Injektion eine geringe Ab- oder Zunahme, aber keine nennens- 
werte Veriinderung, und nach 2 Stunden nimmt sie im allgemeinen 
betriichtlich zu. 

RR steigt in der 1. oder 2. Stunde nach der Injektion im grossen 
und ganzen mit gleichem Schritt mit GF-Zunahme oder dartiber hin- 
aus, mithin zeigt der Prozentsatz der RR zur GF entweder keine be- 
deutsame Veriinderung oder eine Zunahme. Was die RR-Grdsse in 
der 3. und 4. Stunde nach der Injektion anbelangt, ist ihre Zunahme 
hier geringer als die von GF, mithin ist der Prozentsatz der RR zum 
GF im Vergleich mit demselben vor der Injektion zur Abnahme ge- 
neigt. 

GF zeigt unmittelbar nach der Insulininjektion unter Schwan- 
kungen nach oben oder unten keine bemerkbare Veriinderung, von 
2-3stiindigem Ablauf an jedoch allmihliche Zunahme. Demgegen- 
iiber hilt RR in der 1. bzw. 2. Stunde nach der Injektion gleichen 
Schritt mit GF, oder nimmt aber oft stiirker zu als GF, weshalb die 
Harnmenge abnimmt. Da aber in der Folge RR relativ gehemmt 
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wird, kommt in der 3. bzw. 4. Stunde nach der Injektion eine erhihte 
Harnabsonderung zustande. 

Dass das Pankreashormon dem Schilddriisenhormon gegeniiber in 
gewissem Masse antagonistisch wirkt, ist heute allgemein anerkannt 
worden, und durch Untersuchungen von Gigon™ und andern ist es 
erwiesen worden, dass das letztere aus Geweben Wasser und Kochsalz 
entzieht, wihrend sich durch das erstere die Wasser- und Kochsalz- 
retention in Geweben, besonders aber in der Muskulatur einstellt. 
Nach Untersuchungen von Vollmer u. Serebrijnski® und Marx” 
scheint die Méglichkeit zu bestehen, dass infolge der Umstellung des 
Kohlehydratstoffwechsels durch Insulin kurz nach Insulinzufubr zu- 
erst das Wasserbindungsvermigen der Organe und Gewebe erhéht 
ist, und dass, nachdem diese mit Wasser gesittigt worden sind, die 
Wasserzunahme im Blut durch Eintritt des Wassers aus dem Gewebe 
in die Blutbahn auftritt. 

Fir diese Beziehung spricht wahrscheinlich der in meinen Ver- 
suchen erhobene Befund, dass einige Stunden nach Insulinzufuhr GF 
zunimmt; des weiteren ist die Feststellung, dass RR unmittelbar nach 
Insulinzufuhr voriibergehend ansteigt, nach einigen Stunden ge- 
hemmt wird und dadurch die Harnabsonderung sich erhéht, sicher- 
lich ein Beweis fiir die antagonistische Wirkung dieses Hormons ge- 
gen das Schilddriisenhormon. 


3. Pituitrin. 


Uber den Einfluss des Hypophysenhinterlappenhormons auf die 
Harnabsonderung sowie tiber dessen Wirkungsmechanismus sind 
verschiedene Anschauungen angegeben worden, das Wesen seiner 
Wirkung ist aber noch nicht endgiiltig geklirt worden. 


Die klinische Erfahrung lehrt uns, dass dieses Hormon bei Kranken an Dia- 
betes insipidus eine transitorische starke Diuresehemmung hervorruft, was 
ja keiner Aufzihlung literarischer Angaben bedarf; es handelt sich hierbei um 
den besonderen Umstand der pathologisch gesteigerten Diurese. 

Uber die Frage, von welchem Einfluss dieses Hormon sonst auf die normale 
Harnabsonderung ist, ist heute noch vielfach umstritten. Magnus u. Schi- 
fer, King u.Stoland,™ Knowlton u. Silberman™ sind der Ansicht, dass 

80) Gigon, Schweiz. med. Wschr., 1925, 908, 

31) Marx, Der Wasserhaushalt, Berlin 1935, 222. 

32) Magnus u. Schifer, Journ. Physiol., 1901, 27, ix. 

33) King u.Stoland, Am. Journ. Physiol., 1913, 32, 405. 

Knowlton u. Silberman, Ibid., 1918, 47, 1. 
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Hypophysenhinterlappenhormone iiberhaupt diureseférdernd wirken. Brieger 
u. Rawack*®® geben an, dass Hypophysenhinterlappenpriparate bei Hund 
diuresehemmend, bei Kaninchen und Meerschweinchen aber diureseférdernd 
wirken. Fromherz*™® und Naito*™” haben hervorgehoben, dass Pituitrin auf 
die Harnbildung eine zweiphasige Wirkung ausiibt, und zwar erst eine hem- 
mende, spiter eine férdernde. Oehme*™® hat den Nachweis erbracht, dass das 
Pituitrin, intravenés einverleibt, Diurese fiérdert, bei subkutaner Verabrei- 
chung aber eher diuresehemmend wirkt. Der genannte Forscher dusserte sich 
dabei, dass die antidiuretische Wirkung des Pituitrins beim langsamen Eintritt 
desselben in die Blutbahm hervortritt. 


‘ In neuester Zeit veréffentlichte Angaben tiber die Wirkung die- 
ses Hormones auf die Harnabsonderung lauten iiusserst widerspre- 
chend, indem die einen ihm diureseférdernde Wirkung zuschreiben, 
wiihrend die andern ihm diuresehemmende Wirkung zumuten. 

Beim Studium des einschligigen Schrifttums fillt auf, dass tiber 
den Wirkungsmechanismus des Hypophysenhinterlappenhormones 
sich drei Theorien (die renale, extrarenale und zentrale Theorie), sei 
es im Sinne der diuresefirdernden, sei es im Sinne der diuresehem- 
menden Wirkung, gegentiberstehen. 


Die Vertreter fiir die renale Theorie berufen sich auf folgende Feststellun- 
gen, dass die Hormonwirkung auch dann auftritt, wenn die Verbindung der 
Niere mit dem Zentralnervensystem durch véllige Entnervung durchtrennt 
worden ist, dass anderseits auch bei Injektion von Pituitrin in die Arterie einer 
Kaninchenniere die Wirkung auf die Harnabsonderung friiher auftritt als in der 
zweiten Niere (Miura™) und ferner dass am Herz-Lungen-Nierenpriparat 
beim Hund durch Zusatz von Pituitrin zur Durchstrémungsfliissigkeit die Harn- 
menge abnimmt (Asher), 

In bezug auf die extrarenale Theorie behaupten Stehle u. Bourne,‘ 
dass dieses Hormon auf die Blutkonzentration keine spezifische Wirkung aus- 
iibt, Meyer u. Meyer-Bisch™ haben hervorgehoben, dass es durch Entquel- 
lung der Gewebe Wasser ins Blut hineintreibt und so Hydrimie auslést. Eine 
Anzahl von Autoren, wie Modrakowski u. Halter, Frank, Underhill 
u. Pack™ u.a. treten ebenfalls auch fiir die extrarenale Wirkung des Pitui- 
trins ein. Frank, Underhill u. Pack™ wollen durch Pituitrininjektion eine 


35) Brieger u. Rawack, Med. Klinik, 1921, 1485. 

36) Fromherz, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1923, 100, 1. 

37) Naito, Tohoku Igaku Zasshi, 1925, 8, 1. 

38) Oehme, Dtsch. Arch, klin. Med., 1918, 127, 261. 

39) Miura, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1925, 107, 1. 

40) Asher, Physiologie d. inneren Sekretion, Leipzig u. Wien 1936, 358. 
41) Stehleu. Bourne, Journ. Physiol., 1925, 60, 229, 

42) Meyer u. Meyer-Bisch, Dtsch. Arch. klin. Med., 1921, 187, 225. 

43) Modrakowski u. Halter, Ztschr. exp. Path. u. Ther., 1919, 20, 331. 
44) Frank, Underhill u. Pack, Am. Journ. Physiol., 1923, 66; 520. 
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geringe Diuresesteigerung mit gleichzeitig auftretender ausgesprochener Hyd- 
rimie gesehen haben. 

Im iibrigen stammt von Biggart* die Theorie, dass das Pituitrin durch 
Einwirkung auf dasim Zwischenhirn befindliche Zentrum den Wasserhaushalt 
des Organismus reguliert. 

Andererseits gibt es auch Autoren, die die Wirkung des Pituitrins auf die 
Nierentitigkeit mit Verinderungen der Nierenzirkulation zu erkliren ver- 
suchen. Magnus u. Schifer* haben nimlich eine Zunahme des Nieren- 
volumens durch Pituitrin nachgewiesen und diese auf die Dilatation der Nie- 
rengefisse zuriickgefiihrt, Pal,“ Cow, McCord sind der Ansicht, dass das 
Pituitrin wohl die Gefisse anderer Organe kontrahiert, die Nierengefisse aber 
dilatiert. Pentimalli u. Quercia™ haben darauf aufmerksam gemacht, dass 
das Pituitrin den Blutdruck steigert, und dass das Uberwiegen des Blutdrucks 
iiber die Kontraktion der Nierengefisse zur Diurese, das Gegenteil zur Oligurie 
fiihrt. Richards u. Plant™ haben nach Pituitrin trotz der Abnahme der Dur- 
chblutungsgeschwindigkeit der Niere Zunahme der Harmenge und des Nieren- 
volumens beobachtet und sprachen die Ansicht dahin aus, dass das Pituitrin das 
Vas efferens kontrahiert und die Steigerung des Filtrationsdrucks im Glomeru- 
lus auslist. Des weiteren beobachtete Okada*» mikroskopisch die der Pituit- 
rinwirkung unterworfene Glomeruli des Frosches und fand eine gesteigerte Ge- 
schwindigkeit des die Glomeruli durchstrémenden Blutstromes und eine Ver- 
mehrung der Zahl der lebhaft arbeitenden Glomeruli. 


Wenn man obige Ansichten verschiedener Autoren zusammen- 
fassend in Erwiigung zieht, so ist die Méglichkeit denkbar, dass das 
Pituitrin bis zu einem gewissen Grad zentral, extrarenal und aber 
auch renal einwirkt. 

Wenn dem so ist, dann sollten GF oder RR in der Niere von 
vornherein durch Pituitrin irgendwelche Veriinderung erfahren. 
Beim Studium des einschligigen Schrifttums springen etliche For- 
scher, wie Chrometzka u. Unger,” Poulsson™ und Haupt- 
feld™ in die Augen. Chrometzka u. Unger™ haben Versuche 
an 3 Menschen angestellt, die Ergebnisse fielen aber nicht einig aus. 
Es haben Poulsson™ an Menschen, Hauptfeld™ an Kaninchen eine 
Steigerung der RR im Tubulus beobachtet. 





45) Biggart, Brain, 1935, 58, 86. 

46) Pal, Wien. med. Wschr., 1909, 138. 

47) Cow, Journ. Physiol.. 1911, 42, 134. 

48) McCord, Arch. Int. Med., 1911, 8, 609. 

49) Pentimalliu. Quercia, Zit. nach Frank, Underhill u. Pack, (44), 
50) Richards u. Plant, Am. Journ. Physiol., 1922, 59, 184. 

51) Okada, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 40, 447. 

52) Chrometzka u. Unger, Ztschr. ges. exp. Med., 1932, 80, 261. 

53) Poulsson, Ibid., 1930, 71, 577. 

54) Hauptfeld, Klin. Wschr., 1934, 839. 
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Nun habe ich in vorliegender Versuchsreihe an 5 Hiindinnen, nach 
intravenésen Injektionen von je 0,2 ccm Pituitrin (Parke-Davis) ge- 
genseitige Beziehungen von Harnabsonderung und GF sowie RR ver- 
gleichend untersucht. 

Wie aus Tab. 3 ersichtlich, vermehrte sich die Harnabsonderung 
in Versuch 4 u. 5, in Versuch 1 zeigte sie nach transitorischer gerin- 
ger Zunahme keine bemerkbare Veriinderung, in Versuch 3 war sie 
nach voriibergehender Zunahme eher vermindert, wihrend in Ver- 
such 2 nur eine Abnahme der Harnmenge auftrat. Nach diesem Re- 
sultat wirkt das Pituitrin auf die Harnabsonderung bald férdernd, 
bald aber hemmend, so dass wir daran kein fassbares Bild ausfindig 
machen kinnen. Dies steht im Einklang mit unterschiedlich lauten- 
den Angaben von einer ganzen Reihe der Autoren. 

Ganz unabhiingig von diesem Verhalten der Harnabsonderung, 
nimmt GF gleichermassen zu. Wenn man also die Pituitrinwirkung 
nur von der Seite von GF aus betrachten wiirde, so sollte das Pitui- 
trin die Harnmenge zur Vermehrung bringen. Aber der ganz varie- 
rende Effekt von Pituitrin auf die Harnmenge ist offensichtlich auf 
das Verhalten der RR zu beziehen. RR zeigt niimlich auch mit Zu- 
nahme der GF eine Steigerung, welche sich aber stets mehr oder we- 
niger grésser als die der GF erweist. Diese Verhiiltnisse gehen aus 
dem Prozentsatz der RR zur GF zur Geniige hervor. In Versuch 4 
und 5, in denen die Harnmenge zunimnt, zeigt der Prozentsatz der 
RR zur GF eine recht geringe Zunahme oder fast keine Zunahme, wo- 
bei die Harnmenge dementsprechend zunimmt. In tibrigen 3 Fillen 
ist die Zunahme des Prozentsatzes der RR zur GF intensiver als in 
Versuch 4u. 5. Diese Zunahme tritt in Versuch 2 und 3, in denen 
die Harnmenge abnimmt, besonders ausgepriigt zutage, und zwar 
derart, dass der Prozentsatz der RR zur GF von 99,1 auf 99,7 erhéht 
ist. 

Nach obiger Anfiihrung erfihrt die RR wie Poulsson™ und 
Hauptfeld™ nachgewiesen haben, durch Pituitrinwirkung mehr 
oder weniger relative Steigerung; weil aber zu gleicher Zeit eine 
Zunahme von GF zustande kommt, wechselt der Prozentsatz der RR 
zur GF je nach jeweiligem Zustand des betreffenden Versuchstieres, 
woraus bald Diurese, bald Oligurie resultiert. Woher derartige unter 
schiedliche Ergebnisse kommen, dartiber bin ich vorderhand noch nicht 
im klaren. Bemerkenswert ist aber die Tatsache, dass bei meinen ex- 
perimentellen Untersuchungen in Versuch 2 und 3, in denen infolge 

erheblicher Steigerung der RR die Harnmenge abnimmt, die prozen- 
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tuale Riickresorption vor der Pituitrininjektion gewissermassen nied- 
rigere Werte (99,1%) aufgewiesen hatte. Nach Beobachtung in 
hiesiger Klinik zeigt der Prozentsatz der RR zur GF bei Diabetes in- 
sipidus, dessen Diurese durch Pituitrin augenfillig gehemmt wird, 
stets erheblich niedrige Werte. Wihrend nimlich nach Bestimmun- 
gen von Nakazawa” und seinen Mitarbeitern der Prozentsatz der 
RR zur GF bei gesunden Menschen 99,8-98,5, im Mittel 99,3 betriigt, 
wird derselbe beim Diabetes insipidus nach der Mitteilung von Ha- 
tafuku™ mit 93,6, nach der von Yamamoto™ mit 93,2 beziffert. 
Demnach diirfte die antidiuretische Wirkung durch Pituitrin nur in 
demjenigen Organismus, bei dem das gegenseitige Verhalten von GF 
und RR von der Norm abweicht, der Prozentsatz der RR zur GF also 
von vornherein niedriger ist, zum Ausdruck kommen. Auch bei nor- 
malen Menschen oder Tieren diirfte der Prozentsatz der RR zur GF 
innerhalb einer gewissen Schwankungsbreite variieren, darin diirfte 
der Grund fiir die Meinungsverschiedenheiten beztiglich der Pituit rin- 
wirkung bei verschiedenen Autoren gelegen sein. 

Nach alledem ist es einleuchtend, dass das Auftreten der Diure- 
sehemmung durch Pituitrin nicht durch die Abnahme von GF, son- 
dern durch die relative Steigerung der RR bedingt ist. Diese resorp- 
tionssteigernde Wirkung des Pituitrins wird innerhalb bestimmter 
Grenze gehalten; an dieser Grenze wirkt das Pituitrin bei immer be- 
stehender Zunahme von GF bald antidiuretisch, bald aber diuretisch. 


Zusammenfassung. 


Es wurden an gesunden Hunden nach Injektionen von Thyreo- 
glandol, Insulin und Pituitrin die Beziehungen zwischen Harnmenge 
und glomeruliirer Filtration (GF) sowie tubuliirer Rtickresorption 
(RR) analysiert. 

1. BeimEinverleiben von Thyreoglandol nimmt die Harnmenge 
ab, weil, wenn auch die GF sich steigert, gleichzeitig auch die rela- 
tive Steigerung der RR auftritt. 

2. Durch Insulin tritt die Zunahme von GF von 2-3stiindigem 
Ablauf nach der Injektion an in Erscheinung; da die RR in der ersten 
bzw. zweiten Stunde nach der Injektion mit der Zunahme von GF 





55) Nakazawa u. Kusakari, Tohoku Journ, Exp. Med,. 1930, 16, 321. 
56) Nakazawa,Izumiu. Seki, Ibid., 1933, 22, 169. 

57) Hatafuku, Tokoku Igaku Zasshi, 1933, 16, 43. 

58) Yamamoto, Ibid., 1936, 19, 629. 
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parallel oder zuweilen stirker als diese zunimmt, erfiihrt die Harn- 
menge oft eine Abnahme, jedoch steigert sich hernach die Harn- 
absonderung, weil die RR in weiterem Verlauf relativ gehemmt wird. 

3. Pituitrin ruft immer die Zunahme von GF hervor. Die RR 
erhiéht sich mit der Zunahme von GF; das Verhiltnis der RR zur GF, 
also der Prozentsatz der RR zur GF zeigt je nach jeweiligem Zustand 
des betreffenden Versuchstieres entweder keine nennenswerte Ver- 
iinderung odereine Zunahme. Wenn der Prozentsatz der RR zur GF 
deutlich erhéht ist, tritt eine Hemmung der Diurese ein, bei weniger 
erheblicher Erhéhung tritt eine Férderung der Diurese zutage. Fiir 
die resorptionssteigernde Wirkung des Pituitrins scheint ein bestimm- 
tes Optimum vorhanden zu sein; in denjenigen Fiillen niimlich, in de- 
nen der Prozentsatz der RR zur GF vor der Pituitrininjektion relativ 
niedrige Werte aufweist, liisst sich eine intensive Férderung der RR 
erkennen. 








On the Reflex Heat-Tachypnoea. 


By 


Takeo Mutow. 
(HK me KK HE) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 





The present work is an extension of the experiments of Nemoto 
and Sato” on rabbits and dogs which show that a section between 
the interbrain and the mid brain, practised according to Morita,” 
and bilateral removal of the corpus striatum, the tuber cinereum and 
the thalamus opticus, are not capable of abolishing or interferring to 
any great extent with heat-tachypnoea causable by heating the ca- 


rotid arteries. No narcosis was used in their experiments. 
While their work refers to the heat-tachypnoea of the central 
origin, the present refers to that causable by the reflex action. 


The latter is annulled by the use of anaesthesia, such as chloralose, as 
first pointed out by Richet,®» and studied systematically by Annep with a co- 
worker.” 

It is very doubtful whether it is fair to deny existence of the heat polypnoea 
of reflex nature by the results of the experiments of Tadano,®» who tried to 
apply heating to the rabbit body while the cerebrum was cooled. No sugges- 
tion is obtainable from his experiments of the temperature of deeply situated 
portions of the brain which might be closely related to the occurence of the 
heat-tachypnoea. It may be however pointed out that there are given several 
data which definitely contradict his conclusion; for examples: In the experi- 
ments in which environmental temperature was raised to 42° or 43°, while the 

1) Nemoto and Sato, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 14, 109 & 135 (With pre- 
vious references), Sato and Nemoto, Ibid., 1930, 16, 178. 

2) Morita, Japan Med. World., 1922, 2, 1. 

8) Richet, C.r. Acad. Sci., 1884, 99,279; C. r. Soc. Biol., 1884, 36, 548; C. r. Acad. 
Sci., 1887, 105, 313; La chaleur animale, 1889 Paris, 273 (Chapter XIV, La respiration 
et la temperature). 

4) Anrepand Hammouda, J. of Physiol., 1933, 77, 16. 

5) Tadano, Kokumin Eisei, 1933, 10, 47 & 923. 
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cerebrum was cooled by means of water of 17°, the anal temperature was mea- 
sured 40-41° or 40-42” and that of the brain 30-35° or 33-37’, and the breathing 
was as frequent as 400 per minute. By saying this, we do not intend to deny 
influence uf cooling the brain on occurrence of the heat-tachypnoea.™» There 
is also no doubt of accelerated breathing on application of heat upon the cere- 
brum directly without elevating the anal temperature.” While itis very com- 
prehensive that ligating the vertebral arteries makes ready to increase the brain 
temperature on heating the carotid arteries, some doubts might be left about 
the general condition of animals of Okada® who observed that the respiration 
rate is largely accelerated at 40° of the brain temperature, but rapidly retarded 
if it exceeds 41°. 


EXPERIMENTAL PROCEDURES. 


Dogs of small or medium size were experimented on. 

The dog was fastened prone without anaesthesia on a dog table, 
the upper cupper plate of which was covered with a thick cotton car- 
pet, and then covered with a large wooden box, with the head of the 
animal outside. The box, 75x 60x45cms. in size, had no bottom, 
and no anterior and posterior walls, as they were replaced by thick, 
black woollen curtains, and it was provided with a glass widow for 
watching respiratory movements etc. ofthe animal. Carbon filament 
lamps were utilized for warming the air inside, these being installed 
near the upper wall, and a small hole on the upper wall was made for 
the thermometer. 

Air inside the box could be raised to 70°C. or higher, and by ad- 
justing the number of lamps, the temperature of the box could be kept 
for a sufficient length of time at a desired level. 

The temperature of the animal was determined by the thermo- 
meter placed in the rectum and in the pharynx. The respiration was 
watched simply through the glass window provided on the side wall 
of the box on the one hand or recorded by means of the Marey’s tam- 
bour connected to the glass cannula inserted into the trachea, through 
a large glass bottle containing a little water. 

Bilateral removal of the corpus striatum, the tuber cinereum and 
the thalamus opticus were carried out according to the description of 
Sato and Nemoto (1930). The result of the operation was controll- 





6) Athanasiu and Carvallo, Arch, Physiol. Norm, et Path,, 1898, 5 Ser.-X, 
95. 

7) L. Hilland Campbell, Lancet, 1923, 204, 746; Imagawa, Kokumin Eisei, 
1929, 6, 1244. 

8) Okada, Kokumin Eisei, 1936, 18, 499, 634, 554 & 573. 








188 T.Mutow 


ed by post mortem examination; the brain was carefully taken out 
and preserved in ten percent formaline solution. Dr T. Ogawa, As- 
sistant-Professor of Anatomy, was so kind as to examine it throughly, 
and I should like to express my heartiest thanks to him at this oppor- 
tunity. 


REStLts. 


All the results are epitomized in the accompanying table. 

In some animals (Nos. 2,5 & 6) morphine was injected subcutane- 
ously in a small amount (a few cubic centimenters of 0.2 per cent so- 
lution); in other cases no general anaesthesia was used. 

For applying the heat, the dog was covered with the large box, 
above described, and then the lamps were switched on, so that the 
temperature of the air in the box raised gradually. When panting 
was observed to set in and increased rapidly, the box was soon taken 
off. The temperature when panting made its appearance varied in 
large limits from case to case. In a few instances it was about 39”. 

When the radiant heat was applied to the body skin of a dog 
while it was wholly normal or under the influence of a small dose of 
morphine, panting took place within some minutes during which time 
the anal as well as pharyngeal temperature remained almost unalter- 
ed, a little elevated or a little decreased. The latter fact which was 
observed in Nos. 2, 5, 6 & 11, was noted repeatedly by several experi- 
mentalists such as Sihler, Senator, Richet, Nikolaides and 
Donta, Ogata,” Sinelnikoff,”° Hammouda,” etc. The maxi- 
mum rate of breathing observed in the present cases was 100-300 or 
more in a minute, but these do not mean the maximum rate produci- 
able in this manner, since I stopped applying the heating further 
when excessive panting was manifest. 

In some cases the anal temperature was measured 39° or higher 
when the heat-tachypnoea became considerable, but at the moment 
when it becaine just evident, the anal temperature was usually as low 
as the initial or much lower (38.7° in Dog 3, 38.3° in Dog 4. 35.1° in 
Dog 6, 38.2°in Dog 9). But it was undoubtedly high in Dog 1 (39.4° 
against 38.3° at the beginning of experiment.). 





9) Cit.in Nemoto and Sato (1); Nicolaides and Dontas, Arch. f. Physiol., 
1911, 249. 
10) Sinelnikoff, Pfliigers Arch., 1929, 221, 549, 
11) Hammouda, J. of Physiol., 1933, 77, 319. 
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One to two hours later the brain was operated on, which occupied about 
thirty to forty minutes. No brain operation was made on Dogs 1 & 2. 

An attempt to remove the corpus striatum and tuber cinereum 
with the thalamus opticus was made in the present investigations, 
since they were undertaken in the experiments of Nemoto and Sa- 
to as the control, in which the operation does not act to interfere sig- 
nificantly with occurrence of panting due to heating the carotid ar- 
teries. 

In the experiments of Nemoto and Sato no narcosis was used, and for the 
most part it was omitted in the present. In the experiments’ dealing with the 
localisation of the central mechanism related to the heat tachypnoea, reported 
subsequently to N. & S., the animals were under influence of narcosis, conse- 
quently they have only bearing upon the heat-tachypnoea of the central origin, 
like those of Nemoto and Sato. The both are to be comparable with each 
other. 

In the experiments of Keller and Hare™ on cats, typical panting was ob- 
served on warming the animal body only ina very few instances of the mid-brain 
preparations, and in those cases the sections were high. According to Ham- 
mouda!» panting takes place only when the thalamus opticus are intact. This 
outcome seemingly contradicts that of Sato and Nemoto(1930).! The former 
narcotized the dog with chloralose and warmed up either in a hot bath or in 
an air thermostat, while the latter warmed the carotid arteries in the dog with- 
out narcotizing. 

In every case the interbrain was almost or entirely destroyed or 
removed; furthermore, the mid-brain was also sometimes affected 
more or less. 

After conducting the brain operation, one to one and a half hours were 
then allowed to elapse before putting on the heating box upon the animal table. 

In Dog 3, in which the interbrain was almost completely des- 
troyed, the breathing was gradually accelerated only when the anal 
temperature went up to 41-43°. The greatest rate was 42 breathings 
aminute. A small acceleration occurred in the breathing rate of Dog 
4, when the anal temperature went up to 39-42°, after destroying the 
corpus striatum, the interbrain, and a large portion of the midbrain. 

In Dog 5, panting with a rate such as 150, 200 breathings a mi- 
nute occurred when the pharyngeal temperature and the rectal tem- 
perature were measured as 36.7° and 36.2-36.3° respectively; after 
destroying completely the interbrain and the midbrain as well, heat- 
ing produced fast breathing with a rate of 54 at 34.5° of the pharyn- 
geal temperature and 33.7° of the anal. When the box temperature 


12) Keller and Hare, Proc. Soc. for Exp, Biol. & Med., 19(31-)32, 29, 1067. 
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was raised to 54°, breathings became of the type of Che yne-Stokes, 
therefore heating was discontinued. 

Panting with a rate of over 180 breathings a minute occurred 
in Dog 6 when the anal temperature reached 41° and the pharyngeal 


Fig. 1. 





A :—Before the brain 
operation. At11:9A.M.; 
Anal temperature 35°.3, 
box temperature 55°. 
Respiration rate 150 
per min. Time in 10 
sec. 

B:—After the brain 
operation (12:45-1:38), 
At 2:33P.M. Anal tem- 
perature 41°, box tem- 
perature 58°. Respira- 
tion rate 180 per min. 


temperature reached at 41.6° and the pharyngeal 42.7°. 


Fig. 2. 





Showing the remain- 
ing portion of the mid- 
brain of Dog 6. 

(The median view of 
the right half.) 

The dotted line 
shows the section 
made in the right pos- 
terior colliculus, while 
the left one was found 
remaining almost un- 
injured. 


39.4°, and 4 minutes after 
having stopped the heat- 
ing they were measured 
160, 42.1° and 40.6°. In 
this case the interbrain 
and the midbrain were 
found almost completely 
destroyed at autopsy; 
only the front part of 
left nucleus caudatus re- 
mained almost unaffect- 
ed. The temperature in 
the rectum and in the 
pharynx was approxi- 
mately the same as that 
in Dog 98 of Sato and 
Nemoto” (1930) after 


removing the corpus striatum, the tuber cine- 
reum and the thalamus opticus, but panting 
this time was considerable. They warmed the 


carotid arteries. 


In Dog 7, in which the corpus striatum and 
the nucleus lentiformis were destroyed, but the 
posterior part of the left thalamus opticus, the 
left corpus manillare and a small portion of the 
tuber cinereum remained there uninjured, 
heating was capable of accelerating breathing 
when the anal and pharyngeal temperature 
went up to 39.0° and 41.5°, against 37.8° of the 
anal temperature in free, quiet, normal condi- 
tion and against 36° and 35° just before apply- 
ing heating after the brain operation. 
was the greatest acceleration. 

In Dog 8, in which the interbrain and the mid-brain were totally 
injured, breathing as quick as 50 a minute resulted when the anal 


100 breathings per minute 


The inter- 
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brain was completely removed and the midbrain partially injured in 
Dogs 9 and 10; when the anal temperature and the pharyngeal went 
up to about 40° and 39.5° respectively, the breathing fizst became 
quick as 44 and 35 respectively a minute. 

The damage covered also the whole interbrain and most part of 
the midbrain in Dog 11, heating caused dyspnoea with a rate of 30 
a minute when the anal temperature was measured 39.5° and the 
pharyngeal 39.1°, further heating accelerated them to such as 90 a 
minute, 42.7° and 42° respectively. 

No noticeable rapid breathings occurred thus in all the cases after 
the operation, so far as the body temperature was remaining with 
normal limits; otherwise expressed, the removal of the interbrain with 
or without accompanying some injury of the midbrain, entirely abo- 
lishes the tachypnoea of the reflex origin. 

Largely accelerated breathings however occurred in Dog 6(180 
breathing a minute), Dog 7(90), Dog 8(78) and Dog 11 (90); the anal 
temperature was estimated at that time as 41°, 39°, 42.1° and 42.7°. 

In the dogs of Pinkston, Bad and Rioch™ long surviving bi- 
lateral removal of the whole neopallium or more, warming by means 
of a large heated room also caused rather commonly a slow develop- 
ment of panting with slow rate, in contrast to rapid panting in normal 
animals. 

While they described that the dogs operated on show a slow and 
deep type of hyperpnea in contrast to the shallow polypnoea of the 
controls, the depth of breathing in the polypnoea period was in the pre- 
sent cases usually much greater before the brain operation than there- 
after. The rectal temperature of their dogs when panting began was 
almost similar in both groups of animals, normal and operated on, 
only it was higher by 1° in Exp. 13, operated on. The lesion in their 
dogs were removal of the neopallium and a part of the hippocampus, 
including the fornix, with subsequent secondary degeneration of large 
portions of the dorsal thalamus. 

This influence of heating the animal body upon the breathing in 
the dog after conducting the brain operation is quite the same as that 
of Sato and Nemoto, who warmed the carotid arteries instead of 
heating the environmental air as in the present experiments where 
the outline and procedures were otherwise quite the same with theirs. 

The experiments such as Dog 98 in Sato and Nemoto, and Dog 





18) Pinkston, Bard and Rioch, Am. J, of Physiol,, 1934, 109, 515. 
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6, 7,8 & 11 in this paper rather contradict those given by some pre- 
vious workers, such as Bazett and Penfield™ Sherrington” and 
Hammouda.™ Decerebrate cats of Bazett and Penfield were not 
capable of responding against warming the environmental air with 
as rapid respiration as normal individuals; the rate of respiration of 
a cat, surviving the decerebration for one and a half days, was 36 at 
the body temperature of 39-40.1°, only there was accidentally observ- 
able in a cat such a rate of 60 at the body temperature of 42.8°. It 
was moribund, and had a considerable haemorrhage, so according to 
them, some other factors might have accounted for this fast rate. 
Sherrington observed in the decerebrated dog or cat, only the 
breathing rate trebled when the rectal temerature rose to 41°. He 
further noted that he had not seen breathing rates of 130 or more per 
minute. On warming up the dogs, in which the section was made at 
the level of the anterior colliculi, Hammouda was able to observe 
the respiration accelerated only to a maximum of 40-60 per min. with 
a rise of rectal temperature to 42°. 

Now let us again note the brain lesions in our dogs, which breath- 
ed fast on raising the environmental temperature after the operation. 

In Dog 98 of Sato and Nemoto, the basal ganglia in the regio 
subthalamica and the tuber cinereum were entirely destroyed, and 
only a small posterior portion of the thalamus opticus was left behind 
fromexcising. 96aminute was the maximum rate of breathing there. 
In Dog 6 of the present paper, which showed 180 breathings per mi- 
nute after the brain operation, the interbrain and the anterior colli- 
culi were wholly destroyed, as shown in Fig. 2. Section was made 
between the colliculus anterior and the posterior. In the brain of 
Dog 7, with 90 breathings per min. after the operation, a posterior 
portion of the thalamus, the corpus mamillare and a small part of the 
tuber cinereum were found remaining. In Dog 8, with 78 breathings 
a minute after the operation, the corpus striatum, the tuber cinereum 
and the corpus mamillare were almost destroyed, furthermore, the 
midbrain and the dorsal portion of the pons were also slightly damag- 
ed. Lastly, the interbrain was completely destroyed and the colli- 
culus anterior also in Dog 11 with 90 breathings a minute after the 
operation. 

Thus our dogs, operated on, which were capable of showing heat- 
tachypnoea in some moderate or extensive degree, had mostly the 





14) Bazett and Penfield, Brain, 1922, 45, 185. 
15) Sherrington, J. of Physiol., 19(23—)24, 58, 420. 
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brain lesion corresponding to the decerebration of Sherrington. 
The section was found having made before, on, or after the colliculus 
anterior. 

Then what is responsible for the difierence in the outcome be- 
tween the previous investigations and the present? Use of anaes- 
thesia in an acute experiment might be taken into account here; in 
this respect we particularly remember a demonstration of Trevan 
and Boock™ showing influence of anaesthesia upon the functioning 
of the respiratory centre remaining in an animal decerebrated accord- 
ing to Sherrington. No narcosis was used in our cases, and Ba- 
zett and Penfield, working in the Laboratory of Professor Sher- 
rington, experimented on chronic decerebrated preparation. Main- 
tenance of a constant body temperature is necessary to keep the de- 
cerebrated animal surviving for several days. Vitality of the animal 
in general, and secondary degeneration in the central nervous sys- 
tem remaining after the operation, might be taken as playing some 
role in bringing about differences in the outcome between acute and 
chronic preparation. 


Summary, 


The present investigations were made on dogs in order to ascer- 
tain whether or not the heat-tachypnoea of the reflex nature is still 
causable after removing the centers for the body temperature regulat- 
ing mechanism, as that of the central nature, such as is elicitable by 
warming the carotid arteries. 

By raising the environmental temperature, the dog, without nar- 
cotizing, reacted by heat-tachypnoea; at its onset the body tempera- 
ture was usually normal or a little decreased, or only slightly raised, 
as well known. 

The corpus striatum, the thalamus opticus, and the tuber cine- 
rum were removed; no narcosis was used, and about one hour was 
allowed to elapse before the next warming experiment for recovery 
from the operative shock. 

Afterwards no heat-tachypnoea of the reflex nature was elicited. 
contrary to that of the central origin. Some acceleration in the re- 
spiratory rate was always preceded by a material rise of the body 
temperature; that is, there was no evidence of heat-tachypnoea of the 
reflex nature occurring. 





16) Trevan and Boock, J. of Physiol., 1922, 56, 331. 
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In the majority of cases where some considerable tachypnoea, 
such as 90-200 breathing per min., appeared after the brain opera- 
tion on raising the environmental temperature or on warming the 
carotid arteries (Sato and Nemoto), whereby the body temperature 
was raised, the brain lesion was identical in essential points to that 
causable by the decerebration of Sherrington. This shows: So 
far as the midbrain remains nearly intact or even if the anterior col- 
liculi be excluded, although the brain portions anterior to it be wholly 
removed or destroyed, the heat-tachypnoea is capable of being brought 
about by raising the temperature thereof or the body temperature. 

From the above outcome it may be justifiable to conclude: 

(1) Thecentral mechanism for regulating the body temperature 
is indispensable for causing the heat-tachypnoea of the reflex origin. 

(2) The heat-tachypnoea of the central origin is induciable if 
the brain anterior to the midbrain or even the anterior colliculi are 
excluded. 











Zur Frage der glykogenfixierenden Wirkung von Insulin 
bei nichtdiabetischen Kérpern. 


Von 


Kosaku Sakamaki. 
(KR HG KF R) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitét zu Sendai.) 





Einleitung. 


Die Insulin-Traubenzuckertherapie, welche zuerst von Umber” 
und nachher von Richter” gegen einige Lebererkrankungen aufs 
wirmste empfohlen wurde, besteht auf der Voraussetzung, dass die ent- 
gleiste Leberfunktion durch Bereicherung des Glykogens zur Norm 
zuriickgebracht werden kann. Freilich liegt derartigen Krankheiten 
nicht selten eine mehr oder minder starke Glykogenverarmung in den 
Parenchymzellen zugunsten der Fettinfiltration zu Grunde. Es be- 
steht selbstverstiindlich gar kein Zweifel, dass das Insulin fiir den dia- 
betischen Kérper, bei dem derInselapparat beeintriichtigt und das Vor- 
ratglykogen vermindert wird, im Sinne der Substitutionstherapie sehr 
nutzbringend sein kann. Die Frage liegt zuniichst darin, ob der In- 
sulinzusatz auch zur Behandlung der nichtdiabetischen Kérper vor- 
teilhaft sei, wie es die Anhiinger der Insulin-Zuckertherapie anneh- 
men. Bei Betrachtung dieser Frage mag es dienlich sein, die Insu- 
linwirkung in zwei Faktoren zu teilen; erstens, ob das Hormon die 
Glykogenneubildung in den Parenchymzellen férdert, oder zweitens, 
ob es das Mobilisieren des Vorratglykogens unterdriickt, von denen 
jeder Faktor natiirlich den Glykogengehalt in den Depots vermehren 
kann. Manche Autoren, wie Umber,” Richter,” Raab,® McCor- 
mick-Noble-O’Brien,® Geelmuy den,” Chaikoff,” Siegel,” Is- 
sekutz,? Althausen,” Knittel™ und Koyaseko™ glauben bald 
aus klinischen Anschauungen, bald aus tierexperimentellen Ergeb- 
nissen, welche letztere im wesentlichen darin bestanden, das Aus- 
gleichen der Hyperglykiimie verschiedener Herkunft durch Insulin zu 
bestiitigen, sowohl Neubildung als auch Fixation des Glykogens unter 
Insulinwirkung nachgewiesen zu haben. 
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Viele Arbeiten™ aus dieser Klinik, in denen die Frage der Insu- 
linwirkung auf den Glykogenbestand der nichtdiabetischen Kiérper 
eingehend studiert wurde, ergaben indessen ausnahmslos, dass das In- 
sulin auf die Glykogenbildung nicht einmal firdernd, sondern mehr 
oder minder stark hemmend wirkt. Dieses Ergebnis bestiitigt die Mei- 
nung von Marrianund Dudley.” Die zweite Frage, ob die durch 
verschiedene Momente verursachte Glykogenzerlegung wirklich 
durch Insulin ausgeglichen werden kénne, bleibt aber von uns noch 
unbertihrt. Zur Klirung dieser Frage ist es unbedingt nétig, den 
Glykogengehalt des Depotsorgans unmittelbar zu untersuchen. Man 
soll sich aber stattdessen nicht mit der blossen Blutzuckeruntersu- 
chung zufrieden geben, weil ihr Ergebnis keineswegs immer mit dem 
Zustand der Glykogendepots in Verbindung steht, worauf ich unten 
beim Besprechen der einzelnen Versuchsergebnisse noch niiher zu- 
riickkommen werde. Deswegen habe ich in dieser Arbeit, die in der 
Absicht unternommen war, zur Frage des Heileffektes der Insulin- 
Zuckertherapie beizutragen, stets den Glykogenbestand der Leber in 
Betracht gezogen und untersucht, inwieweit das Pankreashormon 
auf die bei intravenéser Infusion von Fettemulsion und Salzlisung 
oder bei subkutaner Anwendung von Adrenalin und Thyroxin statt- 
zufindende Glykogenmobilisierung wirkt. 


Methodisches. 


Als Versuchstiere wurden ausschliesslich minnliche Kaninchen von ca. 2 
kg Koérpergewicht gewahlt. Der Blutzucker wurde nach Hagedorn und 
Jensen™ bestimmt. Zur Ermittlung des Leberglykogens wurde die von 
Sato’ modifizierte Bierry-Y amakawasche™® Methode, und zu der des Le- 
berfettes die von Kumagawa und Suto’ angewendet. 

Um die Fehlerquelle aus der ungleichmissigen Glykogenverteilung in der 
Leber zu vermeiden, wurde stets Lobus Caudatus zur Analyse verwendet. Die 
zur Untersuchung herangezogenen Priparate waren Lezithin Kahlbaum, In- 
sulin Toronto, Traubenzucker Takeda, Kochsalz Merck, Adrenalin Parke-Davis 
und Thyroxin La Roche. 


Versuchsergebnisse. 


I. Wirkung von Insulin auf die durch Fettinfusion 
verursachte Glykogenmobilisierung. 


Allgemein bekannt ist, dass der Glykogenschwund bei Fettle- 
bern verschiedener Herkunft beobachtet wird. Diese Erscheinung 
liisst uns mutmassen, dass Glykogen und Fett in den Parenchymzel- 
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lensich gegeneinander verdringen. Davon ausgehend fand Nagao,” 
der in unserer Klinik diese Frage eingehend untersuchte, dass das 
Leberglykogen der wie gewoéhnlich gefiitterten Kaninchen wihrend 
der Zeitdauer von 6 bis 20 Stunden nach intraveniser Infusion 10% - 
iger Lezithinemulsion in Menge von 10 ccm pro kg vollstiindig ver- 
misst wird. 

Ich habe mich auch der Nagaoschen Methode bedient und seine 
Vorschrift genau befolgt, um herauszufinden, wie das Insulin derar- 
tigen Glykogenschwund beeinflussen kann. 


1. Glykogengehalt der unvorbehandelten Kaninchen. 


Bekanntlich unterliegt der Glykogengehalt der Leber einer be- 
triichtlichen Schwankung in den verschiedenen Jahreszeiten. Um 
den Standardwert zu gewinnen, 
womit die in den nachfolgenden Tabelle 1. 
Versuchen gefundenen Glyko- Glykogengehalt der Leber 
genwerte verglichen werden normaler Kaninchen. 
kénnen, habe ich zuniichst das 





Kérper-| Gewicht | Leber- 


Kaninchen-| _. wicht | der Leber|glykog 

Leberglykogen der unvorbe- eT a TP ee 
—_ e | 0) 

handelten Tiere in derselben 

Jahreszeit untersucht, in der die- 1 | e150 | 59 | 2,42 
. ‘ wegaera 2 2020 | 49 | 1,69 
se Arbeit durchgefiihrt wurde. > sooo | at | (nas 
Wie man aus Tabelle } er- Durchschnitt | 1,82 


sieht, betriigt das Leberglyko- 
gen der bloss 24 Stunden gehungerten Tiere durchschnittlich 1,82 2%. 


2. Glykogengehalt der Leber der mit Zucker 
gefiitterten Kaninchen. 


Fiir den zweiten Kontrollversuch wurde das Leberglykogen der 
Kaninchen, die pro kg 20g Trau- 
benzucker durch Schlundsonde 
erhielten und 24 Stunden da- 
nach getitet wurden, ermittelt, 


Tabelle 2. 
Leberglykogen mit Zucker 
gefiitterter Kaninchen. 
Traubenzucker 20 g pro kg per os. 











und dabei der Blutzucker in den 7 2 

letzten 6 Stunden stiindlich ver- vee a ore ee pees re A aa 
folgt. Aus Tabelle 2 geht her- ~ | @) | @& |} () 
vor, dass die friiher bestan- e 2050 | 57 4,52 
dene alimentiire Hyperglykimie ; tl a an 
schon in diesen spiiteren Ver- Durehschnitt 5,03 
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suchsstunden abgeklungen ist, wobei der Glykogengehalt sich auf 
5,03%, also 3fach griésser als die Kontrollzahl (I, 1) vermehrte. Die- 
sen Mehrbetrag kann man ohne weiteres auf den dargereichten Zuk- 
ker zuriickfiihren. 


3. Anderung des Glykogenbestandes durch 
Lezithininfusion. 


Mit diesem Versuche wurde der Glykogenbestand der Leber nach 
Lezithininfusion kontrolliert. Die 20 Stunden vorher mit Zucker ge- 
fiitterten Kaninchen erhielten pro kg 10 ccm 10% ige Lezithinemul- 
sion in die Blutbahn und wurden 6 Stunden danach getitet, wobei 
der Gehalt der Leber an Glykogen sich auf 1,36% stellte. Aus- 
serdem wurde bei ihnen noch der Blutzuckerspiegel 6 Stunden lang 
nach Lezithin genau verfolgt. Uber den Einfluss der Lezithininjek- 
tion auf den Blutzucker ist tiberhaupt noch wenig bekannt. Izar 
und Constantino” haben bestiitigt, dass der Blutzucker 2 Stunden 
nach subkutaner Injektion von 10 ccm Lezithinemulsion zur maxi- 
malen Hihe gesteigert wurde und 5 Stunden danach wieder abge- 
klungen war. Gomi” fand in dieser Klinik bei vorher durch Zucker- 
fiitterung glykogenreich gemachten Kaninchen eine 50% ige Erhi- 
hung des Blutzuckers 1 oder 1,5 Stunden nach intravenéser Darrei- 
chung von Fettemulsion. 

Wie man aus Tabelle 3 ersieht, erreichte der Blutzucker schon 1 
Stunde nach der Lezithininjektion die maximale Hihe von 0,132%, 


Tabelle 3. 


Glykogengehalt der Leber vorher mit Zucker gefiitterter 
Kaninchen nach Lezithininfusion. 


Traubenzucker 20 g pro kg peroral, 10 ccm 10%iger Lezithinemulsion pro kg i. v. 




















—— Kérper- | Gewicht | Leber- “oe Kérper- | Gewicht | Leber- 
—— gewicht | der Leber) glykogen a gewicht |der Leber| glykogen 
ei (gs) ’ (8) (%) ‘ (8) (8) %) 

7 | 1800 47 1,20 9 1950 49 1,25 
8 | 1650 37 1,64 Darchschnitt 1,36 














Blutzucker nach der Lezithininfusion (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Versuchskaninchen). 





6 Std. 
n. L. 


4 Std. 
n. L. 


5 Std. 
n. L. 


1 Std. 
n. L, 


2 Std. 
n. L. 


83 Std. 
n. L. 


Vor 30/ 
Lezithin | nach L. 
| 


Zeit d. 
Blutentnahme 


























0,102 | 0.121 | 0.188 | ote | eset | 0,108 | ase | 0,112 





Blutzucker % 
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die um ca. 30% grisser als der urspriingliche Wert war und kehrte 
nach weiteren 2 Stunden zu diesem zuriick. Der Glykogengehalt der 
Leber in diesen Fillen war trotz der Zuckergabe bedeutend weniger 
als bei der einfachen Zuckerdarreichung (I, 2). Das Defizit des Gly- 
kogengehaltes, das gleich 3,67 % betrug, kann man sehr wahrschein- 
lich als den durch abgelagertes Fett aus den Gewebezellen verdriing- 
ten Betrag ansehen. Damitin Verbindung steht die nach Lezithin- 
infusion gefundene voriibergehende Hyperglykiimie, die wohl den 
Umfang der aus den Depots ausgeschiitteten Glykogenmenge wieder- 
spiegelt. 





4. Glykogengehalt der Leber nach Insulininjektion. 


20 Stunden nach peroraler Zuckergabe erhielten die Tiere der 
einen Gruppe 1 E.H. und die der anderen 0,25 E.H. Insulin pro kg 
unterder Haut. Es trat bei jedem Tier mehr oder minder starke Hy- 
poglykimie ein und ergab in der Leber 6 Stunden nach grisserer In- 


Tabelle 4. 


Glykogengehalt der Leber mit Zuckergefitterter 
Kaninchen nach Insulingabe. 


Traubenzucker 20 g pro kg peroral, 20 Stunden danach 1 E.H. 
Insulin pro kg subkutan. 


















































oa _| Kérper- | Gewicht | Leber- |, . Kérper- | Gewicht | Leber- 
— gewicht |der Leber glykogen “a gewicht | der Leber| glykogen 

‘ (g) (8) (%) a (g) (ge) (%) 

10 2000 62 3,42 12 | 1750 42 4,64 

ll 2200 64 3,81 Durchschnitt 3,96 

Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Kaninchen). 

Zeit d. Vor | 30/ | 1 Std.| 2Std.| 3Std.| 4 Std.| 5 Std.| 6 Std. 

Blutentnahme | Insulin n. I. n. I. n. I, n. I. n. I, n. I, pe 
Blutzucker % | 0,113 | ait | ‘ihe ane & 0,067 ‘i inl © 0,061 ial “te 0,068 


Derselbe Versuch wie oben, aber mit kleinerer Menge 
Insulin (}/, EH. pro kg). 

















, 
“oe _| Kérper- | Gewicht | Leber- . Kérper- | Gewicht | Leber- 
magpeian gewicht | der Lebe:| glykogen on “mani gewicht | der Leber| glykogen 
/ (8) (8) (s) , (8) (g) (%) 
82 2050 77 4,34 84 | 1850 61 4,88 
83 1800 61 4,75 Durchschnitt 4,06 
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Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Kaninchen). 








Zeit d. Vor 80/ 1 Std. 2 Std. = — 4 — 
Blutentnahme | Insulin n. I. n. I, n. I. 
ee Saar er wht Eg 
Blutzucker % | 0,106 0,096 0,093 | 0,084 | 0,094 | 0,088 


sulindose 3,96% und nach kleinerer 4,66% Glykogen, welche beide 
wesentlich kleiner als bei den nicht insulinierten Tieren (I, 2) waren. 
Besonders bemerkenswert sei dabei, dass Insulin, das bekanntlich den 
Blutzuckergehalt herabsetzt, auf Leberglykogen keineswegs berei- 
chernd, sondern eher verarmend wirkt. 


5. Wirkung von Insulin gegen die durch Fettinfusion 
hervorgerufene Glykogenmobilisierung. 


Im vorliegenden Versuch wurde 20 Stunden nach Zuckergabe 
die Lezithinemulsion genau nach der bei Versuch 3 geschilderten Vor- 
schrift den Tieren infundiert, die gleichzeitig auch 1 E.H. Insulin pro 
kg subkutan erhielten. Der Blutzuckerspiegel war schon 30 Minu- 
ten nach dieser Behandlung ziemlich gesunken und kam 6 Stunden 
danach direkt vor dem Tode der Tiere so tief wie auf 0,045%. Da- 
bei wurde auch der Glykogengehalt der Leber verkleinert bis auf 
0,549, eine Menge, die einem Achtel der bei der einfachen Insulin- 


Tabelle 5. 
Leberglykogen mit Zucker gefiitterter Tiere nach gleichzeitiger 
Anwendung von Insulin und Lezithin. 
Traubenzucker 20 g pro kg peroral, 20 Stunden danach 10 cem 10%iger 


Lezithinemulsion pro kg i.v. und gleichzeitig auch 1 E.H. Insulin pro kg 
s.c., 6 Stunden danach die Tiere getétet. 























a oe Kérper- | Gewicht| Leber- a Korper- | Gewicht | Leber- 
Nr s gewicht | der Leber) glykogen Nr. gewicht | oe glykogen 
cine (g) , (g (%) ‘ | & 5) | (8) | (%) 

13 1950 | 59 | 0,84 15 as 1550 44 | 0,65 
14 1950 | 49 | 0,64 oe EJ 0,54 
Blutzucker beim obigen Versuch (Durehschnittswerte der 
betreffenden 3 Kaninchen). 
Zeit d. | Vor | 80 | 1Std.| 2Std.| 8 Std.| 4 Std. | 5 Sta. | 6 Std. 
Blutentnahme Injektion | n. Inj. | n. Inj. | n. | me wad baie mad n. yaa. hed Inj. 








Blutzucker % | 0,101 | 0,080 | 0,054 ? 0,052 0,049 | 0,045 Ms 0,046 | 0,045 
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einspritzung (I, 4) gefundenen entspricht und um zwei Drittel noch 
kleiner war als bei den nach Zuckerdarreichung mit Lezithin behan- 
delten Tieren (I, 3). 

Was den Blutzuckerspiegel betrifft, so wurde in diesem Versuch 
nicht nur die in Versuch 3 beobachtete Lezithinhyperglykiimie durch 
Insulin vollstindig ausgeglichen, sondern die Insulinwirkung ging 
so weit, dass eine ausgepriigte Hypoglykiimie entstand. Auch in 
diesem Versuch ist hervorzuheben, dass Insulin, das auf Lezithinhy- 
perglykiimie hemmend wirkt, den von Lezithininfusion verursachten 
Glykogenverlust nicht verteidigt, sondern im Gegenteil diesen we- 
sentlich firdert. 

Dem Einwand entgegenzukommen, dass die Insulinmenge im 
vorangehenden Versuch zu gross gewesen war, da eine grosse Menge 
Insulin nach Auffassung mancher Autoren das Leberglykogen stiir- 
ker reduzieren soll, wurde hier derselbe Versuch wie oben mit einem 
Viertel der Insulinmenge nochmals angestellt. Mit dieser kleinen 
Menge Insulin konnte man auch der durch Fettinfusion verursachten 
Steigerung des Blutzuckers entgegenwirken, indem es hierbei selbst- 
verstiindlich weniger hypoglykimisch als beim Versuch mit gris- 
serer Dose war. Der Glykogengehalt der Leber betrug dabei 0,95 %, 
der nur ein Fiinftel von dem bei einfacher Zuckergabe gefundenen (I, 
2) ausmachte, doch 2fach grésser war als beim Versuch mit grisserer 
Insulindose. 

Aus den Ergebnissen dieser Untersuchungen geht hervor, dass 
Insulin die durch Fettinfusion verursachte Hyperglykiimie selbst in 
einer sehr kleinen Menge vollstiindig unterdriickt, keineswegs aber 














Tabelle 6. 
Derselbe Versuch wie oben mit einer kleineren Menge Insulin (1/, E.H. pro kg). 

‘ Kérper- | Gewicht | Leber- |, . _| Kérper- | Gewicht | Leber- 
a gewicht |der Leber | glykogen — gewicht | der Leber| glykogen 
~ (e) | () | (9) (e) | @) | (%) 
16 | 2250 57 1,31 18 | 2200 | 52 0,80 
17 | 1500 40 0,75 Durchschnitt 0,95 
Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 

der betreffenden 3 Kaninchen). 
Zeit d. Vor 30/ 1 Std. | 2 Std. | 3 Std. | 4 Std. | 5 Std. | 6 Std. 
Blutentnahme | Injektion | n. Inj. | n. Inj. | n. Inj. | n. Inj. | n. Inj. | n. Inj. | n. Inj. 





























| a | 24 
Blutaucker % | 0,105 | 0,086 | 0,080 | 0,070 | 0,076 | 0,081 | 0,080 | 0,082 
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die gleichzeitig vorhandene Glykogenmobilisation kupiert, die die 
Quelle des erhéhten Blutzuckers ausmacht. Das Mengenverhiltnis 
zwischen Insulin und Glykogen in diesem Versuch weist sogar dar- 
auf hin, dass der Glykogenverbrauch dabei mit der verwendeten In- 
sulinmenge immer zunimmt. Daraus kann man wohl annehmen, dass 
die eigentliche glykogenmobilisierende Wirkung des Insulins, die in 
Versuch 4 beobachtet wurde, auch in diesen Fiillen ganz ungestért 
vor sich geht. Derartiges Verhalten von Insulin zum Glykogenvor- 
rat wurde unten in Versuch 7, 8 und 9 noch weiter untersucht. 


Tabelle 7. 


Einfluss des Insulins auf Leberglykogen der Lezithin-Zuckertiere. 


Traubenzucker 20 g pro kg peroral, 20 Stunden danach 10 ccm 10%iger 
Lezithinemulsion pro kg i.v. und 2 Stunden nach Lezithin 1 E.H. Insulin 











pro kg s.c. 
. Kérper- | Gewicht | Leber- : _| Korper- |Gewicht | Leber- 
om “ag gewicht | der “pod We wnat — gewicht | der Leber) glykogen 
() | @) | (%) (e) | (@ | (%) 
19 1800 49 0,43 21 | 2700 | 85 0,68 
20 2400 68 0,32 Durchschnitt 0,48 














Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Kaninchen). 





1Std.|2Std.| In- | 807 |1 Std.|2 Std. 
n. L. | n. L. |sulin-| n. I. n. I, | n. I. 
injek-|— 


ache. Lao, ‘iaikin Slanll 
Biutzucker % 0,106 0,188] 0,185 0,129| HOR | 0,108] 0,088 | 0,074 | o0e1| 0,084 


Zeit d. 
Blutentnahme 


Vor 80/ 
Lezithin| n. L. 


3 Std. 
n. I. 


4 Std. 
n.I, 























Tabelle 8. 
Derselbe Versuch wie oben. 
3 Stunden nach Lezithin 1 E.H. Insulin pro kg s.c. gegeben. 


























| | 
. _| Kérper- | Gewicht | Leber- ‘ Kérper- |Gewicht | Leber- 
en gewicht der Laber| giykogen -— am gewicht | der Leber; glykogen 
— 1 @,| @ | (%) ' () | () | (%) 
22 2000 =| 50 0,60 24 | 1800 | 48 0,55 
23 1900 | 49 0,42 Darchschnitt 0,52 
Durchschnittliche Blutzuckerwerte von den betreffenden 
3 Kaninchen beim obigen Versuch. 
Zeit d. Vor | 30 |1Std.|2Std.|3Std.| In- | 30” |1Std.|2Sta.|3 Sta. 
Blutentnahme Lezithin | n.L, | n.L. | n. Lb. | mn. L. | sulin-} n. DT. | n. I. n.I. | na I. 




















= = jai | 
Blutzucker %| 0,108 | 0,156 0,113 | o,118| 0,126| “©” | 0,100| 0,088| 0,068 0,069 





——injek- 
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Tabelle 9. 


Derselbe Versuch wie oben. 
4 Stunden nach Lezithin 1 E.H. Insulin pro kg s.c. 
























































: Kéorper- Gewicht | Leber- ],-_: Kérper- | Gewicht | Leber- 
— gewicht | der Leber glykogen ee gewicht | der Leber’ glykogen 
@ | @ | (%) () | () | (%) 
25 2100 67 0,65 27 1900 | 52 | 0,44 
26 2000 57 0,62 Durchschnitt 0,57 
Durchschnittliche Blutzuckerwerte beim obigen Versuch 
von den betreffenden 3 Kaninchen. 
Zeit d. Vor 80’ | 1 Std.| 2 Std.) 3Std.)/4Std.| [n- 80’ |1Std.| 2 Std. 
Blutentnahme|Lezithin| n. L. | n. L.| n. L. | n. L. | n. L. | sulin-| n. I. | 2st. | nT. 
Pie EEE DEAE inet Ie injek- ee ae 
Blutzucker %| 0,105 | 0,120| 0,129 | 0,136 0,114 0,104] “©” | 0,094! 0,086] 0,078 








Eine konstante Insulindose (1 E.H. pro kg) wurde 2, 3 resp. 4 
Stunden nach der Lezithininfusion den Tieren gegeben, die siimtlich 
6 Stunden danach getitet wurden. Die Tiere waren also resp. 4, 3 
und 2 Stunden lang der Insulinwirkung unterlegen. Der nach dem 
Tode gefundene Glykogenwert betrug dabei der Reihe nach 0,48, 0,52 
und0,57%. Ausdiesen Zahlen ergibt sich, dass je liinger das Insulin 
wirkt, desto weniger wird der Glykogengehalt. 

Die Fixation von durch Fettinfusion mobilisiertem Glykogen 
durch Insulin wurde auch in diesem Versuch nicht beobachtet. 


Il. Wirkung von Insulin gegen die durch Salzin- 
fusion verursachte Glykogenmobilisierung. 


Wie im vorigen Versuch festgestellt wurde, unterdriickt das In- 
sulin die durch Lezithininfusion verursachte Hyperglykiimie, wobei 
es aber Leberglykogen gegen die Zerlegung nicht verteidigen kann. 
Bekanntlich werden Hyperglykiimie und Glykogenverbrauch auch 
nach der Salzinfusion ausgelist, wenn auch deren Entstehungsmecha- 
nismus nicht gleich wie bei der Fettinfusion ist, denn die Salzgly- 
kosurie soll nach McGuigan™ von der Nebenniere abhiingig sein. 
Folgende Untersuchungen wurden angestellt, um ausfindig zu mach- 
en, wie Insulin auf derartige Stérung des Kohlehydratbestandes 
wirkt. 


1. Glykogenbestand nach peroraler Zuckergabe. 


Zur Kontrolle der vorliegenden Versuche wurden zuniichst 20 g 
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Tabelle 10. 
Leberglykogen nach der Zuckergabe. 
24 Stunden nach peroraler Gabe von 20 g Traubenzucker. 








oe Kérper-| Gewicht | Leber- |, . Kérper- | Gewicht | Leber- 
— gewicht |der Leber glykogen — gewicht |der Leberiglykogen 
- '@ | @ | @&%) - | @ | @ | 
28 | 1650 54 3,89 30 1900 58 4,50 
29 1900 56 4,24 Durchschnitt 4,21 





Traubenzucker pro kg den 24 Stunden lang gehungerten Kaninchen 
peroral gegeben und 24 Stunden darnach die Tiere getétet. Die ali- 
mentiire Hyperglykimie ging 20 Stunden nach Zuckergabe schon vor- 
iiber und der Blutzuckerspiegel blieb bis zum Ende des Versuches in 
fast konstanter Hihe von 0,104 bis 0,108%. Das Leberglykogen er- 
wies sich gleich nach dem Tode als 4,21%. 


2. Glykogenbestand nach Salzinfusion. 


Die 24 Stunden lang gehungerten Kaninchen erhielten 20 Stun- 
den nach Zuckergabe pro kg 20 cem 10% ige Kochsalzlisung in die 
Vene und wurden 4 Stunden darnach getitet. 

Wie schon von Bock, Hoffmann,” Bang,” Kira-Homma,” 
und Naito™ experimentell festgestellt worden war, reagieren die 
Tiere auf Salzinfusion stets mit mehr oder minder starker Hypergly- 
kiimie. Der Blutzuckerspiegel steigerte sich in diesem Versuch 3 
Stunden nach der Salzinfusion am héchsten (0,151%) und klang da- 


Tabelle 11. 
Leberglykogen nach Infusion hypertonischer Kochsalzlosung 
bei mit Zucker gefiitterten Tieren. 
20 g Traubenzucker peroral, 20 Stunden danach 20 cem 10%iger 
Kochsalzlésung pro kg i. v. 





Korper- | Gewicht | Leber- Kérper- | Gewicht | Leber- 





























— gewicht |der Leber glykogen -— “om gewicht | der Leberiglykogen 

ik (e) | (6) | (%) (8) () %) 

81 | 1550 39 2,56 33 | 1150 | 88 2,99 

32 1400 40 2,66 Durchschnitt 2,74 

Durchschnittliche Blutzuckerwerte der betreffeneen 
3 Kaninchen nach der Salzzufuhr. 
Zeit a. wan | 1Std. | 2std. | 3sta. | 4 Std. 
Blutentnahme J | n. Inj. n. Inj. n. Inj. n. Inj. n. Inj. 
sia | 
Blutzucker % 0,097 | 0,114 | 0,127 | 0,150 | 0,151 | 0,121 
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nach mit der Zeit wieder ab. Der Gehalt der Leber an Glykogen 
war 2,74%, also um 35% weniger als der Kontrollwert ohne Salzzu- 
fuhr (II, 1). Die Salzhyperglykiimie wird also wesentlich auf Kos- 
ten des Gewebeglykogens ausgelist. 


3. Vertinderung des Glykogenbestandes unter 
der Insulinwirkung. 


Die Versuchskaninchen wurden 20 Stunden nach der Zuckergabe 
pro kg mit 1 resp. } E.H. Insulin subkutan behandelt und 4 Stunden 


Tabelle 12. 
Einfluss von Insulin auf Leberglykogen mit Zuckergefiitterten Kaninchen. 


20 Stunden nach 20g Zucker 1 E.H. Insulin pro kg s.c. und 
4 Stunden danach getétet. 





























ustinshans Kérper- | Gewicht | Leber- ee Kérper- |Gewicht Leber- 
Nr. | gewicht |der Leber} |slykogen Nr gewicht der Leber glykogen 
(gs) | (8) | (%) ‘ | (e) | () (%) 
34 1600 560 |=, 99 36 | 1650 | 54 3,40 
35 1250 37 | 8,14 Darchschnitt 3,18 
Durchschnittliche Blutzuckerwerte der betreffenden 
3 Kaninchen beim obigen Versuch. 
Zeit d. Vor 30/ 1Std. | 2 Std. 3 Std. 4 Std. 
Blutentnahme Insulin . © * 3. | tee a. &. n. I. 
Blutzucker % | 0,105 | 0,091 | 0,082 | 0,072 | 0,080 | 0,074 


Tabelle 13. 
Derselbe Versuch wie oben mit einer kleineren Menge Insulin. 


20 Stunden nach Traubenzucker } E.H. Insulin pro kg s.c. 





























a J Kérper- Gewicht Leber- oo Kérper- Gewicht | Leber- 
Nr ” | gewicht der Leber glykogen Nr gewicht der Leber| glykogen 

* | @) (s) (%) ; (g) (g) %) 

37 2100 68 3,66 39 2250 | 78 | 8,79 
38 1800 59 3,88 Durchschnitt 3,78 

Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Kaninchen). 
Zeit d. Vor 80/ 1Std. | 2 Std. | 8 Std. 4 Std, 
Blutentnahme Insulin ty A ey A | om a n. I. 
| 
Blatzucker % | 0,108 | 0,099 | 0,095 | 0,088 | 0,085 * 0,084 
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danach getétet. Der gefundene Glykogenwert war je nach der In- 
sulinmenge 3,18 resp. 3,78%, also viel kleiner als bei den einfach 
zuckergemiisteten Tieren (II, 1) und zwar auch in diesem Versuch um- 
gekehrt proportional gross zur gebrauchten Insulinmenge. 


4, Glykogenbestand nach Salzinfusion unter 
der Insulinwirkung. 


In diesem Hauptversuche trafen die oben im einzelnen angefiihr- 
ten Versuchsbedingungen zusammen, indem die mit Zucker vorbehan- 
delten Kaninchen der intravenésen Salzinfusion und gleichzeitig auch 
der subkutanen Insulininjektion (1 E.H. pro kg) unterlagen. Man 
fand dabei keine durch Salzzufuhr bedingte Erhéhung des Blutzuk- 
kerspiegels, sondern im Gegenteil dessen Erniedrigung, wodurch die 
Insulinwirkung sich charakterisiert. Die Leberglykogenmenge 4 
Stunden nach der Insulingabe war 1,85%, entsprach also anniihernd 
einer Hiilfte der bei bloss insulinierten Tieren (II, 3) und zwei Drit- 
teln der bei allein mit Salz behandelten (II, 2). 


Tabelle 14. 
Leberglykogen bei gleichzeitiger Gabe von Salzlosung und Insulin. 


20 Stunden nach 20 g Traubenzucker 10 ccm 10%iger Kochsalzlésung 
und gleichzeitig auch Insulin 1 E.H. pro kg. 






































a _ Korper- | Gewicht Leber- |, _; K6orper- | Gewicht Leber- 
— gewicht | der Leber| glykogen — gewicht | der Leber glykogen 

- |'@ | @ | @) — eo} @ |) 

40 | 1650 52 | 1,99 42 | 1500 48 1,67 

41 1450 45 | 1,88 Durchschnitt 1,85 

Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte von 
den betreffenden 3 Kaninchen). 
Zeit d. Vor 30/ 1Std. | 2 Std. 3Std. | 4Std. 
Blutentnahme | Injektion| n. Inj. n. Inj. n. Inj. n. Inj. n. Inj. 
, } 
Blutzucker % | 0,111 | 0,105 | 0,099 | 0,095 | 0,090 0,087 


Auch aus dem mit einer kleineren Insulinmenge (4 E. H. pro kg) 
angestellten Versuche erhielt man fast dasselbe Ergebnis, wenn auch 
die Erniedrigung des Blutzuckers natiirlich nicht so stark war wie 
bei dem mit grésserer Insulinmenge. Das Leberglykogen war da- 
bei ein bisschen grisser als bei letzterem, aber viel kleiner bei ein- 
fach zuckerbehandelten Tieren. 
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Tabelle 15. 


Derselbe Versuch wie oben mit einer kleineren Menge Insulin (1/, E.H. pro kg). 









































= _| Kérper- | Gewicht Leber- Kérper- | Gewicht | Leber- 
= gewicht jder Leber|glykogen Kaninchen- gewicht |der Leberjglykogen 
-1T"@ | © | w) * | @ | @ | 
| ‘ea teh Veen 
43 1680 53 |, 82 45 | 1750 | 57 2,40 
44 1700 oS | ssi Durchschnitt 2,31 
Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Kaninchen). 
Zeit d. Vor 30/ 1Std. | 2 Std. 3 Std. 4 Std. 
Blutentnahme | Injektion| n. Inj. n.Inj. | n. Inj. | 2. Inj. n. Inj. 
| | 
Blutzucker % | 0,106 | 0,121 0,121 0,123 0,111 | 0,109 


Die Ergebnisse des Salzversuches decken sich also im ganzen mit 
denen des vorangehenden Fettversuches. Das Insulin kann die Salz- 
hyperglykiimie unterdriicken, nicht aber die dabei stattzufindende 
Glykogenausschiittung aus der Leber. All diese Ergebnisse spre- 
chen wiederum gegen die Annahme von der glykogenfixierenden Wir- 
kung des Insulins. 


Ill. Wechselbeziehung zwischen Insulin und Adre- 
nalin betreffs der Glykogenmobilisierung. 


Sato,® Issekutz® und Chaikoff® glauben festgestellt zu ha- 
ben, dass das Insulin fiihig ist, Glykogen in den Geweben zu fixieren, 
weil die Adrenalinhyperglykiimie durch Insulin vollstindig beseitigt 
werdenkann. Wie sich aus den oben angefiihrten Fett- und Salzver- 
suchen versteht, ist aber das Unterdriicken der Hyperglykiimie gar 
nicht gleichbedeutend mit der Fixation des Gewebeglykogens. Von 
dieser zu sprechen soll man natiirlich nicht die Untersuchung iiber 
den Glykogenbestand unterlassen. 





1. Kontrollglykogenwert. 


In der Jahreszeit, in der dieser Versuch ausgefiihrt wurde, war 
der Glykogengehalt der Leber der unvorbehandelten Kaninchen, die 
nur 24 Stunden vor dem Tode gehungert hatten, durchschnittlich 
2,31%. 
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Tabelle 16. 


Leberglykogen 24 Stunden gehungerter Kaninchen. 











— _ Kérper- | Gewicht | Leber- Ie, | Kérper- | Gewicht Leber- 
om | gewicht der Leber|glykogen on gewicht |der Leberiglykogen 
oa (s) | (s) | (9%) - | @) | @&) | (%) 

46 1250 | 30 2,55 48 1400 | 48 | 219 
47 | 1500 55 2,18 Durchschnitt 2,31 








2. Glykogenmobilisation unter der Adrenalinwirkung. 


Seit Blum” ist es schon allgemein bekannt, dass Adrenalin Giy- 
kogenausschiittung aus der Leber verursacht. Im vorliegenden Ver- 
such wurden die Tiere mit 1 mg pro kg Adrenalin unter der Haut be- 
handelt. Daranschloss sich eine starke Hyperglykiimie von 0,301 %, 
die zweifellos durch Glykogenausschiittung zustande kam, weil das 
Leberglykogen 4 Stunden nach Adrenalin aufs Zehntel von dem oben 
angegebenen Kontrollwert (III, 1) reduziert wurde. 


Tabelle 17. 


Leberglykogen nach Adrenalininjektion, 
4 Stunden nach 1 mg Adrenalin pro kg. 





| Kérper- | Gewicht Leber- Koérper- | Gewicht 





























Kaninchen- Kaninchen- , Leber- 
Nr gewicht | der Leber glykogen Nr gewicht | der Leber glykogen 
ssiac (s) | (8) (%) ; (8) (8) (%) 

| | 
49 | 1450 37 | 0,14 51 1480 43 | 0,21 
50 1360 | 387 | 0,82 Durehschnitt | 0,22 
lutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte der 
betreffenden 3 Kaninchen). 
’ —- | 
Zeit d. Vor 30/ | 1 Std. | 2 Std. | 8 Std. 4 Std, 
Blutentnahme (Adrenalin mA, | nA. | nA. | 2. A. n. A. 
- a —— ney 
Blutzucker % | 0,105 | 0,173 | 0,207 | 0,301 | 0,296 | 0,280 


Ad 


3. Glykogenbestand bet gleichzeitiger Wirkung von 
Adrenalin und Insulin. 


So weit es den Blutzuckerspiegel betrifft, verhalten sich Adre- 
nalin und Insulin, wie es aus den vorangehenden Versuchen ersicht- 
lich ist, gerade antagonistisch. Die Frage liegt zuniichst, ob der An- 
tagonismus zwischen beiden auch in bezug auf Glykogenbestand der 

















Glykogenfixierende Wirkung von Insulin 


211 


Leber besteht oder nicht. Die 24 Stunden gehungerten Kaninchen 
erhielten je pro kg 1 mg Adrenalin und 1 E.H. Insulin gleichzeitig 
unter die Haut. Der priiformierte Blutzuckerwert von 0,111% stieg 
30 Minuten nach der Injektion nur auf 0,150% und blieb wihrend wei- 
teren 4 Stunden in der Niihe dieser bescheidenen Hihe. Dieser Be- 
fund bestiitigt, dass Insulin die Adrenalinhyperglykimie hemmen 
kann. Das Leberglykogen der 4 Stunden nach der Behandlung geti- 
teten Tiere war 0,54%. Diese Zahl ist anniihernd doppelt so gross wie 
bei der einfachen Adrenalinbehandlung (III, 2), wenn auch viel we- 
niger als die der Kontrolltiere ohne irgendwelche Vorbehandlung 


(III, 1). 


Tabelle 18. 


Leberglykogen bei gleichzeitiger Anwendung von Insulin und Adrenalin. 
Adrenalin 1 mg, gleichzeitig auch Insulin 1 E.H. pro kg s.c. 


























a K6rper- | Gewicht | Leber- |, . . _| Kérper- | Gewicht | Leber- 
—— gewicht | der Leber! glykogen sos “ae | gewicht |der Leber|glykogen 
lo} @ | w] * | w ] @ | 
| | 
52 1570 62 | 0,33 54 1290 47 | 0,77 
53 2000 67 | 0,61 Durchschnitt 0,54 
Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Kaninchen). 

Zeit d. | Vor 807 | 1S8td. | 2 Std. 8 Std. 4 Std. 
Blutentnahme |Injektion| n.Inj. | n. Inj. n. Inj. n. Inj. n. Inj. 
— a —— see - — ———— = ——k 

! 
Blutzucker % 0111 | 0,150 | 0,150' 0,152 0,150 0,157 


Bei dem mit einem Viertel Insulinmenge, sonst genau so wie oben 
angestellten Versuch war der Blutzucker etwas weniger gesunken, 
aber das Leberglykogen erwies sich reichlicher als beim Versuch mit 
grésserem Insulin. Aus diesen Ergebnissen kann man ohne weiteres 
annehmen, dass der durch Adrenalin bedingte Glykogenverbrauch un- 
ter Insulinwirkung mehr oder minder verkleinert wird. 

Da aber der ersparte Glykogenbetrag nicht gross ist, miisste die 
in Rede stehende antagonistische Wirkung des Insulins, wenn sie 
wirklich bestiinde, zweifelsohne eine sehr schwache sein. Man kann 
doch aus diesem Mehrbetrag einen prinzipiellen Unterschied der In- 
sulinwirkung zwischen den mit Adrenalin und den mit Salz oder Fett 
behandelten Tieren erkennen, wo bei letzteren der Glykogengehalt 
durch Insulin eher verkleinert wird. Der Wirkungsmechanismus der 
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Tabelle 19. 
Derselbe Versuch wie oben mit einer kleineren Menge Insulin (1/, E.H. pro kg). 









































, _| Kérper- | Gewicht} Leber- },. Korper- | Gewicht | Leber- 
a gewicht | der Leber| glykogen wie wae gewicht | der Leber} glykogen 
(ge) | (8) %) , (€) (s) (%) 
spon bie pete; | 
55 1360 45 0,45 57 1450 | 44 0,51 
56 1400 45 0,22 Darchschnitt | 0,39 
Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Kaninchen). 
Zeit d. Vor 30’ 1 Std. 2 Std. 3 Std. 4 Std. 
Blutentnahme Injektion _n. Inj. n. Inj. n, Inj. n. Inj. n. Inj. 
Blutzucker % 0,110 0,174 | 0,210 | 0,231 | 0,254 | 0,260 


Hormone wie Adrenalin oder Insulin ist natiirlich nicht so einfach 
wie Salz- oder Fettzufuhr. Deshalb muss man immer vorsichtig sein, 
aus diesem scheinbaren Antagonismus zwischen Adrenalin und Insu- 
lin letzterem Hormon glykogenfixierendes Vermigen beizumessen. 


IV. Wirkung von Insulin auf die durch Adrenalin 
verursachte Glykogenneubildung aus Fett. 


Im vorigen wurde die gegenseitige Beziehung zwischen Insulin 
und Adrenalin betreffs der Mobilisierung des priformierten Lebergly- 
kogens untersucht. Dabei wurde Verminderung des durch Adrenalin 
verursachten Glykogenverbrauches unter der Insulinwirkung be- 
stiitigt. 

Um die Bedeutung dieses Versuchsergebnisses noch klarerzustel- 
len, wurde in diesem Versuch das Verhalten der beiden Hormone beziig- 
lich der Glykogenbildung untersucht. Aoki*® konnte friiher in un- 
serer Klinik nachweisen, dass Adrenalin unter besonderer Bedingun- 
gen eine mehr oder minder lebhafte Glykogenneubildung aus Fett 
bewirke. Ich habe auch dieses Verhalten von Adrenalin zu meiner 
Untersuchung herangezogen, da man dadurch sehr bequem die Wech- 
selbeziehung dieses Hormons mit Insulin auf den Bildungsvorgang 
beobachten kann. 


1. Glykogenneubildung aus Fett unter Adrenalinwirkung. 


Zuerst wurde ermittelt, wie viel Glykogen unter den in diesem 
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Tabelle 20. 


Leberglykogen nach Einwirkung von einer grisseren Menge Adrenalin. 
Adrenalin 1 mg pro kg s.c., 12 Stunden danach getétet. 











ad Kérper- |Gewicht | Leber- 5 Kérper- | Gewicht | Leber- 
— gewicht | der Leber] glykogen —— gewicht der Leberglykogen 
‘ () (g) (%) ~ | 2B TT @ | Oe 
58 1750 54 0,62 60 1900 | 62 | 0,38 
59 1800 60 0,33 Durchschnitt 0,44 











Tabelle 21. 


Leberglykogen gebildet aus infundiertem Fett unter der Adrenalineinwirkung. 


6 Stunden nach intravendser Fettbehandlung 1 mg Adrenalin 
pro kgs.c. Die Tiere starben 12 Stunden nach Adrenalin. 














=e Kérper- | Gewicht | Leber- |... Kérper- Gewicht | Leber- 
Kaninchen- : Kaninchen- 
Nr gewicht | der Lebe1| glykogen Nr. gewicht jder Leberglykogen 
(e) | () %) * | @ | @ | %) 
61 | 1710 53 | 1,49 63 | 1900 | 60 1,56 
62 1870 67 | 1,44 Durchschnitt 1,50 








Versuch gebrauchten Bedingungen tiberhaupt neugebildet wird. Die 
24 Stunden gehungerten Kaninchen erhielten pro kg 1 mg Adrenalin 
subkutan und wurden 12 Stunden danach getitet. Durch Anwen- 
dung dieser verhiiltnismiissig grossen Adrenalinmenge wurde das 
priformierte Leberglykogen auf 0,44% reduziert. 

In einem anderen Versuch erhielten die ebenso lange gehunger- 
ten Kaninchen pro kg 10 cem 12% ige Fettemulsion intravenis, wo- 
durch nach Nagao” und anderen innerhalb der Zeit von 6 bis 20 
Stunden danach ein vollstiindiger Glykogenschwund aus der Leber 
herbeigefiihrt werden soll und wurden 6 Stunden nach Fett weiter 
mit 1 mg Adrenalin pro kg subkutan behandelt. Das 12 Stunden nach 
Adrenalin erhobene Leberglykogen betrug durchschnittlich 1,50%, 
war also 4fach grésser als beim eben angegebenen Kontrollversuch 
von einfacher Adrenalineinverleibung. Den Unterschied an Glyko- 
genmenge zwischen den beiden Versuchen kann man ohne weiteres 
als den unter Adrenalineinwirkung aus Fett neugebildeten Betrag 
ansehen. 


2. Einfluss von Insulin auf die durch Adrenalin 
hervorgerufene Glykogenbildung. 


In diesem Versuch wurde weiter untersucht, wie die oben beob- 
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achtete unter Adrenalinwirkung erfolgte Glykogenneubildung durch 
Insulin beeinflusst wird. Die Kaninchen, welche genau so wie oben 
mit Fettemulsion und Adrenalin vorbehandelt worden waren, erhiel- 
ten 4 Stunden nach Adrenalin pro kg 1 E.H. Insulin subkutan. Die 
Leber der 3 Stunden danach getiteten Tiere ergab 0,23% Glykogen, 
das gerade ein Achtel der beim Versuch ohne Insulin (IV, 1) gefun- 
denen Menge darstellte, woraus sich ergibt, dass Insulin der Neubil- 
dung des Glykogens aus Fett schadlich entgegengewirkt hat. 


Tabelle 22. 
Einfluss von Insulin auf Neubildung des Leberglykogens 
unter der Adrenalineinwirkung. 


6 Stunden nach intravendser Fettbehandlung 1 mg Adrenalin, 
und 9 Stunden nach Adrenalin 1 E.H. Insulin pro kg s.c. 





, Korper- | Gewicht | Leber- |, . Kérper- | Gewicht | Leber- 
Kaninchen gewicht | der Leber| glykogen a gewicht ig Leberglykogen 


(g) (ge) (%) (g) (ge) | 














1700 57 0,32 66 1500 | 54 
1500 58 | 0,12 Durchschnitt 


Tabelle 23. 


Derselbe Versuch wie oben mit einer kleineren Menge Insulin (1/, EH. pro kg). 





: _| Korper- | Gewicht | Leber- Kérper- | Gewicht| Leber- 
— gewicht \der Leber] glykogen Nr. gewicht jder “el Bisel 
' () | @) | (%) () | () | (%) 


Kaninchen- 

















| 
67 1700 57 0,95 69 | 2000 | 68 1,23 
68 1900 57 0,88 Durchschnitt 1,02 





Bei einem sonst ganz gleichen, aber mit einer kleineren Insulin- 
menge (4 E.H. pro kg) angestellten Versuch fand man 1,02% Leber- 
glykogen, welches ungefiihr 5fach grisser als beim Versuch mit gris- 
serer Dose Insulinwar. Die Glykogenbildung aus Fett geht also bei 
Anwendung einer kleineren Menge Insulin weniger gestért vor sich. 

Wie aus dein ganzen Ergebnis des Versuchs III und IV ersicht- 
lich ist, wird dem ,, Werden“ sowie ,, Vergehen‘“‘ von Leberglykogen, 
das beides unter den verschiedenen Bedingungen durch Adrenalin 
verursacht wird, ebenfalls von Insulin entgegengewirkt. Nur bei 
einem dieser gegensiitzlichen Vorgiinge, d.h. unterdriicktem Glyko- 
genverbrauch kann man dem Anschein nach die glykogenfixierende 
Wirkung des Insulins vorstellen. Doch steht das aber schon beim 
anderen Vorgang in Widerspruch, denn in diesem Falle wird das neu- 
gebildete Glykogen durch Insulin wie sonst zerlegt. 
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V. Wirkung von Insulin gegen die durch Thyroxin 
verursachte Glykogenausschiittung. 


Seit dem bekannten Versuch an Schaf Bodanskys™ haben 
Liéhr” an Menschen, Melocchi,” Zunz-La Barre™ u.a. auch 
tierexperimentell eine voriibergehende Hyperglykiimie durch Thy- 
roxin beobachtet, welche von Abelin,™ Abderhalden-Werthei- 
mer” u.a.m. als eine Folge der Verzuckerung von Leberglykogen 
durch das Schilddriisenhormon angenommen wurde. Andererseits ist 
von Althausen,” Knittel™ und Ryu” angegeben worden, dass die 
durch Thyroxin verursachte Hyperglykiimie wie auch Zerlegung des 
Leberglykogens unter der Insulinwirkung aufgehoben werden kann. 
Durch den vorliegenden Versuch habe ich die von letzteren Autoren 
erhobenen Ergebnisse nachgepritift, um auf die Frage der Fixations- 
fiihigkeit des Insulins noch niiher einzugehen. 


1. Ausschiitten von Glykogen durch 
Thyroxindarreichung. 


Zur Gewinnung der Kontrollzahlen wurden zuerst die Tiere bloss 
mit 20 g Traubenzucker pro kg peroral behandelt und 24 Stunden da- 
nach getitet, deren Leber dann 5,03% Glykogen ergab. Zweitens 


“Tabelle 24. 


Leberglykogen nach Zuckergabe. 
Traubenzucker 20 g pro kg peroral, 24 Stunden danach getitet. 





Kérper- Gewicht | Leber- entail Kérper- | Gewicht | Leber- 
gewicht |der Leber glykogen Nr gewicht jder Leber} glykogen 
(e) | () | (%) () | @) | (%) 


Kaninchen- 
Nr. 





| 
2000 63 5,30 72 | 2100 | 66 4,96 
1900 59 4,82 Durchschnitt 5,03 





Tabelle 25. 
Einfluss von Thyroxin auf Leberglykogen der mit Zucker gefiitterten Tiere. 
20 Stunden nach Zuckergabe (20 g pro kg per os) Thyroxin 1 cem pro kg s.c. 





Korper- | Gewicht | Leber- 
gewicht der Leber| glykogen 
(g) (8) (%) 


‘ Kérper- | Gewicht | Leber- 
Kaninchen- gewicht | der Leber| glykogen 


Kaninchen- 
Nr. 
, (g) (g) (% 


Nr. 








| | 
2350 71 8,61 1900 | 59 44,5 
1950 61 8,76 Durchschnitt 3,94 














K. Sakamaki 


Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Kaninchen). 





Zeit d. Vor 30/ 1 Std. 2 Std. 8 Std, 4 Std. 
Blutentnahme Thyroxin n. Th. n. Th. n. Th. n, Th. n, Th. 


Blutzucker % | 0,102 | 0,142 | 0,147 0,132 | 0,116 | 0,102 


wurde den Tieren 20Stunden nach der gleichen Zuckergabe 1 ccm Thy- 
roxin pro kg subkutan injiziert; der Blutzucker erreichte eine Stunde 
danach die maximale Héhe von 0,147% und sank spiiter allmiihlich 
zur urspriinglichen herab. Das Leberglykogen der 4 Stunden nach 
Thyroxin getiteten Tiere betrug 3,94%, war also um 22% des vor- 
ausgeschickten Kontrollwertes (5,03%) vermindert. 


2. Glykogenbestand bei gleichzeitiger Anwendung 
von Thyroxin und Insulin. 


Um Insulinwirkung auf die Zerlegung des Leberglykogens durch 
Thyroxin zu untersuchen, wurden den wie beim Kontrollversuch gly- 
kogengemiisteten Tieren 1 ccm Thyroxin und 1 E.H. Insulin pro kg 
gleichzeitig subkutan einverleibt. Die nach Thyroxindarreichung 
zu erwartende Blutzuckererhéhung blieb dabei vollkommen aus und 
statt dessen trat 30 Minuten danach eine geringe Hypoglykiimie auf. 
Die 4 Stunden nach Injektion der Hormone getiéteten Kaninchen er- 
gaben 3,01% Leberglykogen, das weit weniger als bei einfach gly- 
kogengemiisteten Tieren (5,03%) war. 


Tabelle 26. 


Einfluss von Insulin auf Leberglykogen der Thyrowintiere. 
Thyroxin 1 cem und gleichzeitig auch Insulin 1 E.H. pro kg s.c. 





| Kérper- | Gewicht | Leber- cia Korper- | Gewicht | Leber- 
| gewicht |der Leber|glykogen Nr | gewicht |der Leber| glykogen 
I w@? | @ | (%) - |'@ | @® | ©) 

| | 
76 050 58 2,86 | 1700 61 2,99 
77 750 57 3,18 Durchschnitt 3,01 


Kaninchen- 
Nr. 








Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Kaninchen). 





Zeit a. Vor | 380 1std. | 2Std. | 3Std.  4Std. 
Blatentnahme | Injektion| n. Inj. n. Inj. n. Inj. n. Inj. n. Inj. 








Blutzucker % | 0,104 | 0,116 | 0,105 | 0,090 | 0,087 | 0,082 
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Tabelle 27. 
Derselbe Versuch wie oben mit einer kleineren Menge Insulin (}/, E.H. pro kg). 





Kérper- | Gewicht Leber- A Korper- | Gewicht Leber- 
gewicht | der Leber glykogen Nr | gewicht |der Leber| glykogen 
(s) (s) (%) * |” @) (2) | (%) 


Kaninchen- 
Nr. 





1800 61 8,21 81 | 1920 | 60 3,40 
1900 63 3,32 Durchschnitt 





Blutzucker beim obigen Versuch (Durchschnittswerte 
der betreffenden 3 Kaninchen). 





Zeit d. Vor 30/ 1 Std. 2 Std. 8 Std. 4 Std. 
Blutentnahme [Injektion  n. Inj. n, Inj. n. Inj. n. Inj. n. Inj. 


Blutzucker % | 0,110 | 0,123 | 0,115 | 0,105 | 0,090 | 0,086 


Bei einem sonst gleich, aber mit kleinerer Menge Insulin (} E.H. 
pro kg) ausgefiihrten Versuch fand man etwas mehr Leberglykogen 
(3,31%) als beim letzten, aber doch viel weniger als die Kontrollzahl 
ohne Hormonbehandlung. Das Insulin kann also die Thyroxinhyper- 
glykimie vollstiindig unterdriicken, nicht aber die dabei stattfindende 
Zerlegung des Leberglykogens. In dieser Hinsicht wird man an das 
gleiche Verhalten von Insulin gegeniiber der durch Fett- oder Salzin- 
fusion bedingten Hyperglykimie erinnert, bei welcher auch der Gly- 
kogenverbrauch unbeeinflasst vor sich geht. Diese Beobachtung 
stimmt aber mit der der anderen Autoren nicht ganz tiberein, die bei 
der Thyroxinhyperglykiimie das Fixieren des Leberglykogens durch 
Insulin nachweisen konnten. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Sieht man das Gesamtergebnis dieser Arbeit durch, so bemerkt 
man vor allen Dingen, dass Insulin die Hyperglykiimie verschiedener 
Herkunft, wie z. B. nach der Injektion von Fett, Salz, Adrenalin oder 
Thyroxin vollstiindig unterdriickt. Das ist aber nichts anderes als 
was man aus bekannten Eigenschaften des Insulins leicht erwarten 
kann. Es lisst sich auch bei diesen Arten von Hyperglykiimie stets 
eine Zerlegung des Leberglykogens beobachten, die nattirlich Zucker- 
ausschiittung in die Blutbahn verursacht. Da aber dieser Glykogen- 
verbrauch trotz Ausgleichens der zu erwartenden Hyperglykimie 
durch Anwendung von Insulin nicht immer ausbleibt, so muss man 
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annehmen, dass zwischen diesen keine direkte Beziehung besteht. In 
diesen Fiillen findet sehr wahrscheinlich die Glykogenolyse als Folge 
der zugehérigen Reize wie gewoéhnlich statt, aber der ausgeschiittete 
Zucker wird unter der Insulinwirkung auf irgendeine Weise aus der 
Blutbahn beseitigt, ohne aber wiederum als Glykogen in die urspriing- 
lichen Organe zuriickdeponiert zu werden. Das Ausbleiben der Hy- 
perglykiimie weist also keineswegs auf Zuriickhalten der Glykogen- 
mobilisierung hin. Deshalb muss es als irrig betrachtet werden, wenn 
man nur mit dem Nachweis jener Erscheinung ohne weiteres dem 
Pankreashormon glykogenfixierende Wirkung zumessen will, ohne 
dabei auf den Glykogenbestand niiher einzugehen. 

Uber den Wirkungsmechanismus des Insulins auf den Glykogen- 
bestand des nicht diabetischen Kiérpers bestehen unter den Autoren 
zwei Meinungen. Wihrend Banting und Best,” Hartmann und 
Nothmann”™ die Ansicht vertreten, dass das Leberglykogen durch 
Insulinwirkung bereichert wird, sprechen sich Marrian und 
Dudly,” Kurokawa™ und Nagao” fiir die gegenteilige Meinung 
aus. Die Ergebnisse des vorliegenden Versuches weisen stets darauf 
hin, dass das Leberglykogen nach einfacher Insulingabe sich nicht 
vermehrt, sondern immer vermindert. 

Aus dieser Auffassung von glykogenvertilgender Wirkung des 
Insulins lisst sich leicht erkliren, dass bei gleichzeitiger Applikation 
von Fett, Salz oder Thyroxin mit Insulin die Glykogenabnahme im- 
mer stiirker als beim Versuch ohne Insulin erscheint, da in ersteren 
Fillen beide glykogenverzehrende Faktoren zusammen wirken. Et- 
was anders liegt die Sache bei Kombination von Adrenalin und In- 
sulin, wobei der Glykogenverbrauch immer geringer wird als bei An- 
wendung von Adrenalin allein. Man muss also das Bestehen einer 
antagonistischen Beziehung zwischen Insulin und Adrenalin in be- 
treff des Glykogenbestandes annehmen, wodurch der Glykogenver- 
brauch in gewissem Umfang ausgeglichen wird. Daraus soll aber 
nicht auf eine glykogenfixierende Wirkung geschlossen werden, denn 
Insulin kann andrerseits ein umgekehrtes Verhalten zeigen, indem es 
auf das unter Adrenalinwirkung neugebildete Glykogen vermindernd 
wirkt. Letztere Erscheinung kann ebenfalls fiir die Annahme von 
Antagonismus zwischen Insulin und Adrenalin einen Anhaltspunkt 
geben, aber das Organglykogen wird dabei durch Insulinanwen- 
dung keineswegs zuriickgehalten, sondern immer mehr abgegeben. 

All die Ergebnisse dieser Arbeit sprechen nicht fiir die Annahme, 
dass Insulin der Mobilisation des Leberglykogens entgegenwirkt. In- 
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sulin wirkt also auf das Organglykogen der nicht diabetischen Kér- 
per weder bereichernd noch fixierend, sondern stets sein Ausschiitten 
firdernd. Dieses Ergebnis erregt unser Bedenken gegen die Anwen- 
dung von Insulin-Zuckerinfusion fiir die verschiedenen Leberkrank- 
heiten, bei denen méglichst grosse Glykogenstapelung erwiinscht ist. 
In diesen Fiillen tiite man besser den tiberfliissigen, eher schiidlichen 
Insulinzusatz nicht zu benutzen, denn die einfache Zuckerinfusion 
kann dabei ganz tadellos verwendet werden. 


Zusammenfassung. 


1. Erhéhung des Blutzuckerspiegels hervorgerufen durch in- 
travenise Infusion von Fettaufschwemmung und Salzliésung oder 
durch subkutane Anwendung von hormonalen Priiparaten, wie Ad- 
renalin und Thyroxin, kann durch Insulin vollstiindig unterdriickt 
werden. 

2. Mit dieser Erniedrigung der Blutzuckerhéhe kann man aber 
nicht ohne weiteres von einer glykogenfixierenden Wirkung des In- 
sulins sprechen, denn das Glykogenauschiitten aus der Leber bei Fett-, 
Salz- oder Thyroxindarreichung wird durch gleichzeitige Anwen- 
dung von Insulin nicht nur zurtickgehalten, sondern umgekehrt eher 
gefordert. 

3. Eine Sonderstellung nimmt aber dabei die Beziehung von Ad- 
renalin zu Insulin, da die unter Adrenalineinwirkung einzutretende 
Abnahme des Vorratsglykogens durch Insulin im gewissen Umfang 
ausgeglichen werden kann. 

4. Diese Erscheinung spricht aber nicht immer fiir die Annahme 
der Glykogenfixation von Insulin. Es besteht ausserdem noch eine 
andere antagonistische Beziehung zwischen Adrenalin und Insulin. 
Das Glykogen wird unter Adrenalinwirkung aus Fett gebildet, dessen 
Menge bei Gegenwart von Insulin verkleinert wird, was natiirlich 
gegen die Glykogenfixation spricht. 
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Pharmakologische Beeinflussung der glomerularen 
Filtration und tubularen Riickresorption. 


3. Einfliisse der vegetativen Nervengifte. 
Von 
Gumpei Hiratsuka. 
CE mm HE 7) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 





Es ist allgemein erkannte Tatsache, dass die Harnabsonderung 
in der Niere zum Nervensystem, vor allem zu vegetativen Nerven in 
inniger Beziehung steht. Schon aus friiher Zeit ist es durch Unter- 
suchungen von Langley und Anderson,” Burton-Opitz und Lu- 
cas” und Jost® bekannt geworden, dass die Nieren von parasympa- 
thischen sowie sympathischen Nerven innerviert sind, indem sich die 
ersteren im Vagus, die letzteren im Splanchnicus zu den Nieren hin- 
ziehen. Die anatomischen Verhiiltnisse der Niere sind zwar durch 
Hirt” vollkommen gekliirt worden, aber die Beziehungen der Nieren- 
funktion zu eben erwihnten Nerven gestalten sich recht kompliziert. 
Dieses Problem hat deshalb zu zahlreichen Untersuchungen von ver- 
schiedensten Sciten Veranlassung gegeben, die trotzdem noch nicht 
zu endgiiltigem Resultat gelangen. 

Aus literarischen Angaben iiber die Beziehungen zwischen der Harnab- 
sonderung und den in Betracht kommenden Nerven kénnen wir folgende Ar- 
beiten als bemerkenswerte hervorheben. In bezug auf den Vagus haben Asher 
und Pearce® nach erfolgter Splanchnikotomie den Vagus intrathorakal duren- 
schnitten, dessen periphere Ende elektrisch gereizt und fanden, dass die Harn- 

1) Langley u. Anderson, Journ. Physiol., 1896, 20, 372. 

2) Burton-Opitz u. Lucas, Pfliiger’s Arch., 1902, 125, 221. 

8) Jost, Ztschr. f. Biol., 1914, 64, 441. 

4) Hirt, Ztschr. f. Anat. u Entwicklaugsgeschichte, 1924, 73, 621. 

6) Asher u. Pearce, Ztschr. f. Biol., 1914, 63, 83. 
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menge sowie Harnbestandteile zunahmen, auch Jost® und Mauerhofer® 
kamen zu demselben Ergebnis. Im Gegensatz hierzu sahen aber Goll,” Ar- 
thaud und Butte,® Anten,® Schneider und Spiro™ durch Vagusreizung 
eine Abnahme der Harnmenge und wollen die Ursache dieser Abnahme in mit 
verinderter Nierenzirkulation einhergehendersekundiarer Veranderung gesucht 
wissen. Kusakari' hat an Hunden die nach einseitiger Vagusdurchschnei- 
dung auftretende Verinderung des Harnes verfolgt und dusserte sich, dass der 
Vagus auf die Harnabsonderang keinen auffallenden Einfluss ausiibe. 

In bezug auf den Einfluss des Splanchnicus auf die Nierenfunktion haben 
Grek,’ Jungmann und Meyer"™ u.a. nach Splanchnicusdurchschneidung 
eine Steigerung der Harnmenge beobachtet, wohingegen Peyrani,'™ und 
Schwarz’ durch ein und denselben Eingriff eher eine Abnahme derselben 
fanden. Kusakari! hat am Hunde den Beweis gefiihrt, dass der Splanchnicus 
auf die Harnabsonderung einen bestimmten Einfluss ausiibt, indem er die Riick- 
resorption in den Harnkaniilchen férdert. Im iibrigen sollen nach Ellinger'” 
bei Nierennerven sowohl im Vagus wie auch im Splanchnicus neben Gefiss- 
nerven fiir die Niere auch echte sekretorische Fasern enthalten sein. 

Die Funktionen aller Organe sind selbstverstiindlich von ihrer 
Zirkulationsgrésse in hohem Masse abhingig, und es kommt dies bei 
keinen anderen Organen so eklatant zum Ausdruck wie bei den Nie- 
ren. Die komplizierte Beziehung zwischen der Harnabsonderung 
und den oben genannten Nerven besteht nun einmal in der Schwierig- 
keit der Entscheidung, ob der Einfluss der in Betracht kommenden 
Nerven auf die Harnabsonderung—weil vegetative Nerven auf die 
Nierenzirkulation einen wesentlichen Einfluss ausiiben—wirklich 
ein primiir sekretorischer sei oder ob es sich um einen sekundiren, 
durch Veriinderung der Zirkulation bedingten Einfluss handle. Nach 
den Versuchen von Yagi und Kuroda” und Yoshimura™ scheinen 
bei ktinstlich geiinderter Nierenzirkulation die Harnmenge und die 
Harnbestandteile erhebliche Veriinderung zu erfahren. 

Es liegen aber andererseits eine ziemlich grosse Anzahl von Un- 


6) Mauerhofer, Ibid., 1918, 68, 51. 
7) Goll, Ztschr. rat. Med., 1854, 4, 78. 
8) Arthaud t. Butte, Arch. de Physiol., 1890, 2, 379. 
9) Anten, Arch. internat. de pharmacodynam. et de thér., 1901, 8, 455. 
10) Schneider u. Spiro, Zit. nach Spiro u. Vogt, Ergeb. d. Physiol., 1902, 1, 
419. 
11) Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 509. 
12) Grek, Ibid., 1912, 68, 305. 
13) Jungmann u. Meyer, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1913, 73, 49. 
14) Peyrani, Biol. Zentralbl., 1881, 1, 599. 
15) Schwarz, Ibid., 1900, 43, 1. 
16) Ellinger, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1921, 90, 77. 
17) Yagi u. Kuroda, Journ. Physiol., 1915, 49, 162. 
Yoshimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 113. 
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tersuchungen vor, in denen man sog. vegetative Nervengifte Tieren 
verabreichte oder sie auf die herausgeschnittene, durchstrémte Niere 
direkt einwirken liess und aus Einfliissen obiger Gifte auf die Harnab- 
sonderung die Beziehung zwischen den vegetativen Nerven und der 
Urinsekretion zu analysieren versuchte. In derartigen Versuchen 
sind aber genaue Analysen tiber das gegenseitige Verhalten glomeru- 
liirer Filtration und tubuliirer Riickresorption in der Niere bisher so 
gut wie nicht vorgenommen worden. 

Angesichts dieser Sachlage habe ich an gesunden Hiindinnen, 
nach Verabreichung einiger vegetativen Nervengifte nach der Reh- 
bergschen Kreatininbelastungsmethode die Grisse des Glomerular- 
filtrates (GF) und der Riickresorption (RR) bemessen und somit Ein- 
fliisse oben erwiihnter Gifte auf die Harnabsonderung von dem Stand- 
punkt von GF und RR aus analysiert. 

Versuchsmethode und Versuchsbedingungen sind ganz dieselben, 
wie sie in der ersten Mitteilung™ geschildert wurden. 


1. Atropin, 


Der Einfluss des Atropins auf die Harnabsonderung scheint nach 
bisherigen Untersuchungen in der Antidiurese zu bestehen, aber iiber 
den Wirkungsmechanismus dieses Pharmacums tauchen heute noch 
Diskussionen auf. 


21) 


Thompson,™ Loewi,» Ginsberg,” Brogsitter und Dreyfuss, 
Zaitsu* sahen am Tier und am Menschen eine deutliche Diuresehemmung 
durch Atropin, und in bezug auf den Wirkungsmechanismus spricht Loe wi die 
Meinung dahin aus, dass die Hemmung der Harnsekretion durch Atropin nicht 
primir, sondern durch eine durch Atropin verursachte Herabsetzung der Nieren- 
zirkulation sekundir ausgelést wird. Entgegen dieser Ansicht hat Naka- 
zawa*”” an hiesiger Klinik aus den Versuchen an Kaninchenniere den Beweis 
erbracht, dass das Atropin auf die Nierengefisse keinen bemerkbaren Einfluss 
ausiibt. Brogsitterund Dreyfuss*” haben an Menschen nachgewiesen, dass 
im Harn ausgeschiedene Stoffe auch dann eher zunehmen, wenn die Harnmenge 
durch Atropin abnimmt. Nach oben erwihnten Ergebnissen ist die Ansicht 


19) Hiratsuka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1937, 31, 153. 
20) Thompson, Journ. Physiol., 1894, 15, 433. 

21) Loewi, Arch, exp. Path. u. Pharm., 1902, 48, 410. 

22) Ginsberg, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1912, 69, 381. 
23) Brogsitter u. Dreyfuss, Ibid., 1925, 107, 349. 

24) Zaitsu, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1927, 5, 83. 


25) Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 5, 185. 
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von Loewi nicht stichhaltig. Policard*® fiihrt die antidiuretische Wirkung 
des Atropins auf eine Funktionsverinderung der Tubulusepithelzellen zuriick. 
Nach Versuchsergebnissen von Kusakari und Takeda*” an Froschnieren 
scheint die Verminderung der Harnmenge durch Atropin héchstwahrscheinlich 
in der Hauptsache auf der Steigerung der Riickresorption in den Tubulusepi- 
thelien zu beruhen. 

Um mich dariiber zu orientieren, ob und inwieweit das gegen- 
seitige Verhalten von GF und RR beim Hunde durch Atropin modi- 
fiziert wiirde, habe ich 5 gesunden Hiindinnen je 0,2 ccm einer 1% igen 
Lisung von Atropin. sulfuricum pro kg intravenés verabreicht und 
die Harnmenge, GF- und RR-Grisse bemessen (Tab. 1). 

Die Harnmenge zeigt in einem (Versuch 1) von 5 Versuchen eine 
geringe Zunahme, in tibrigen 4 ausnahmsloseine Abnahme. Hieraus 
ist sicher erwiesen worden, dass das Atropin, wie viele Autoren bis- 
her nachgewiesen haben, antidiuretisch wirkt. Was das gegenseitige 
Verhalten von GF und RR anbelangt, erfiihrt GF in Versuch 1 und 
4 eine deutliche Zunahme, in Versuch 3 eine geringe Zunahme und 
in Versuch 2 und 5 eher eine deutliche Abnahme. Und wie aus der in 
der Tabelle aufgezeichneten Ziffern zu ersehen ist, erweisen sich die 
Ab- und Zunahme von GF, abgesehen von den nach zwei stiindigem 
Ablauf auftretenden Veriinderungen in Versuch 4, in allen tibrigen 
Versuchen als nicht so auffallend. Hieraus kann also geschlossen 
werden, dass das Atropin auf die GF-Grisse nur in geringem Masse 
steigernd oder hemmend wirkt, aber keine eindeutige Veriinderung 
ausiibt. 

Bei der RR-Grisse liegen die Verhiiltnisse etwas anders; in Ver- 
such 1, wo die Harnmenge einigermassen zunimmt, zeigt RR keine 
bemerkbare Veriinderung, indem sie parallel mit GF geht; in tibrigen 
4 Versuchen aber, in denen die Harnmenge abnimmt, kann relative 
Zunahme der RRermittelt werden. Der Prozentsatz der RR zu GF 
nimmt niimlich wie aus Tab. 1 ersichtlich, ausgenommen den Versuch 
1, nach der Atropininjektion deutlich zu. Es ist also einwandfrei be- 
stiitigt worden, dass die Verminderung der Harnmenge durch Atropin 
nicht auf der GF-Abnahme, sondern auf der Steigerung der RR be- 
ruht. Dies stimmt mit Versuchsergebnissen von Kusakari u. Ta- 
keda™ gut iiberein. 





26) Policard, Zit. nach Brogsitter u. Dreyfuss, l.c. 
27) Kusakari u. Takeda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 494. 
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2. Pilocarpin. 


MacCallum,” Cow. u. Loewi*» wollen eine Abnahme der Harn- 
menge durch Pilocarpin beobachtet haben, aber Dixon und Ransom,™ Sch- 
miedeberg,*» Cushny™ u.a. geben der Meinung Ausdruck, dass dieses Phar- 
macum auf die Harnabsonderung keine spezifische Wirkung entfaltet. Im Ge- 
gensatz hieruz haben René, Ginsberg, Zaitsu,*) Kusakari und Ta- 
keda*» haben darauf hingewiesen, dass durch Pilocarpinverabreichung die 
Hernmenge zunimmt. Demnach scheint das Pilocarpin keinerlei einheitliche 
Wirkung auf die Harnsekretion, wie das Atropin auszuiiben. 

Bei gesunden Hiindinnen von ungefihr 20 kg Kérpergewicht 
wurden nach intravenésen Injektionen von je 1 ccm einen 1 %igen Li- 
sung des Pilocarpinum hydrochloricum dadurch auftretende Veriinde- 
rungen der Harnmenge und des gegenseitigen Verhaltens von GF und 
RR verfolgt (Tab. 2). 

Die Harnmenge erfihrt in Versuch 1, 2 und 3 schon von der der 
Injektion unmittelbar nachfolgenden Zeit an eine deutliche Zunahme, 
in Versuch 4 und 5 in der ersten Stunde nach der Injektion ¢ine Ab- 
nahme, aber in der zweiten Stunde eine deutliche Zunahme. Hier- 
mit ist festgestellt worden, dass die Harnmenge durch Pilocarpin zu- 
nimmt. 

Was das Verhalten von GF und RR anbetrifft, so ist GF, ausge- 
nommen den Versuch 1, wo GF 2 Stunden nach der Injektion eine sehr 
geringe Abnahme erfiihrt, in allen tibrigen Versuchen deutlich ver- 
mehrt. RR steigert sich mit der Zunahme von GF parallel, im Sta- 
dium von betriichtlicher Steigerung der Harnabsonderung ist jedoch 
die Zunahme von RR in den meisten Fiillen mehr oder weniger ge- 
ringer als die vonGF. Es fallt uns niimlich auf, dass der Prozentsatz 
von RR zu GF in Versuch 1, 2, 3 und 5 in der zweiten Stunde nach 
der Injektion niedriger als der vor Pilocarpininjektion ist. 

Pilocarpin steigert also zweifelsohne Diurese, und diese wird of- 
fenbar durch dig Kombination von der Hemmung der RR und der Zu- 
nahme des GF ausgelist. Die Zunahme des GF liisst sich durch die 
vasodilatatorische Wirkung von Pilokarpin auf die Nierengefiisse, die 





28) MacCallum, Univ. of California publication in physiol., 1905, 2, 105. 

29) Cow, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1912, 69, 393. 

30) Dixon u. Ransom, Heffter’s Handb. d. exp. Pharmakologie, Berlin, 1924, 
II, 2. 747. 

31) Schmiedeberg, Grundriss d. Arzneimittellehre, Leipzig, 1907. 

82) Cushny, Text Book of Pharmacology and Therapeutics, London, 1924, 368. 

33) René, Arch. de Physiol., 1894, 6, 351. 
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998 G. Hiratsuka 


friiher Nakazawa” an hiesiger Klinik experimentell nachgewiesen 
hat, leicht erkliren. Die Hemmung der RR diirfte wahrscheinlich 
darauf beruhen, dass das Pilocarpin unter Einwirkung auf die Tubu- 
lusepithelzellen deren Funktion umgestellt hat. Wenn man, in An- 
lehnung an die Ansicht von Yamaguchi,” annimmt dass die phy- 
siologische Funktion der Tubulusepithelien in der Regulation bzw. 
Hemmung der Riickresorption gegentiber dem auf der Riickenseite be- 
findlichen Gefiisssystem zu erblicken ist, so liisst sich die diuretische 
Wirkung des Pilocarpins dahin erkliiren, dass das Pilocarpin hierbei 
die Funktionssteigerung der Epithelzellen hervorruft und somit die 
Riikkresorption in Schranken halt. 


3. Adrenalin. 


Nach Angaben in einschligigem Schrifttum scheint die Wirkung des Ad- 
renalins auf die Harnbildung nicht einheitlich zu sein. Oliver und Schifer®» 
und Elliot t®® fanden beim Hunde und Kaninchen, Schmidt*”? und Kusakari 
u. Takeda*” an der Froschniere nach Adrenalingaben eine Herabsetzung der 
Diurese. Im Gegensatz hierzu sah Konschegg*™® beim Kaninchen durch Ad- 
renalinzufuhr eine Steigerung der Diurese; gleiches Resultat erhoben auch 
Eppingeru. Hess*™ und Staub. Anderseits hat Pollak’ hervorgeho- 
ben, dass das Adrenalin eigentlich Diurese hemme, aber bei gleichzeitiger Ver- 
abreichung von grossen Mengen Fliissigkeiten Diurese erheblich steigere. 
Falta, Newburgh und Wels sind der Meinung, dass das Mittel von vorn- 
herein meistens antidiuretisch wirkt, aber gelegentlich eine voriibergehende, 
kurz der Diuresehemmung vorangehende Diuresesteigerung bewirken kann. 
Bardier und Frenkel haben auf Grund der Versuche an Hunden darauf 
aufmerksam gemacht, dass die Wirkung des Adrenalins sich je nach den Dosen 
in gegensitzlicher Richtung diussert; auch Zaitsu*» meinte,dass das Adrenalin 
nach kleinen Dosen diureseférdernd, nach grossen diuresehemmend wirkt. 

Von ganz anderer Seite hat Okada* Untersuchungen hieriiber angestellt, 
er untersuchte unter mikroskopischer Beobachtung der lebenden Froschniere 
das Verhalten der Glomeruli, besonders der darin ein- und daraus ausgehenden 


, 


34) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 361. 
35) Oliver u. Schafer, Journ. Physiol., 1895, 18, 230. 

36) Elliott, Journ. Physiol., 1905, 32, 401. 

37) Schmidt, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 267. 
38) Konschegg, Ibid., 1912, 70, 311. 

89) Eppinger u. Hess, Ztschr. klin. Med., 1909, 67, 345. 
40) Staub, Miinch. med. Wschr., 1909, 493, 

41) Pollak, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1909, 61, 149. 

42) Falta, Newburgh u. Wels, Ztschr. klin. Med., 1911, 72, 97. 
43) Bardier u. Frenkel, Journ. de Physiol., 1899, 1, 950. 
44) Okada, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 447. 
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Kapillaren unter Einwirkung des Adrenalins und fand, dass durch kleine Dosen 
des Adrenalins die Glomeruluskapillaren erweitert, hyperimisiert waren und 
an Zahl zunahmen, wihrend sie durch gréssere Dosen kontrahiert waren, und 
etliche von Glomerulis, die bis dahin funktioniert hatten, anscheinend in ihrer 
Funktionstitigkeit gehemmt wurden. 

Nach oben erwiihnten Angaben hat es den Anschein, als ob ver- 
schiedentliche Ergebnisse der von vielen Autoren ausgefiihrten Unter- 
suchungen tiber den Einfluss des Adrenalins auf die Harnbildung nur 
durch die Verschiedenheit der angewandten Adrenalindosen verur- 
sacht worden wiiren. Dieser Ansicht kann ich jedoch nicht ohne Ein- 
schriinkung beistimmen. Denn die Wirkung des Adrenalins auf die 
Niere ist ausserordentlich kompliziert; da es einerseits durch seine 
allgemeine blutdrucksteigernde Wirkung den Filtrationsdruck im 
Glomerulus erheblich erhéht, anderseits aber in gewéhnlichen Dosen 
zugleich die Kapillaren kontrahiert, so ist es von vornherein zu er- 
warten, dass die Glomerulusfiltration durch Adrenalin bald gesteigert, 
bald aber auch gehemmt wird. Nimmt man daneben die Ansichten 
von Kusakari,” Kusakari und Takeda,” denen zufolge die Sym- 
pathicusreizwirkung des Adrenalins sich auf die Tubulusepithelzellen 
erstreckt und die Verhiiltnisse der Riickresorption iindert, in Riick- 
sicht, so liisst sich annehmen, dass bei Adrenalinwirkung einerseits 
in den Tubuli veriinderte Riickresorption, anderseits in den Glomeruli 
die Steigerung des Filtrationsdrucks und die Kontraktion der Kapil- 
laren gekoppelt in den Vorgang der Harnbildung eingreifen. 

Diese Sachlage veranlasste mich zur Anstellung vorliegender 
Versuche, in denen ich, um das Verhalten der glomeruliiren Filtration 
und der tubuliren Riickresorption niiher zu analysieren,an 6 gesunden 
Hiindinnen nach intravenésen Injektionen von je 0,1 ccm einer 0,1 %- 
igen Adrenalinlésung pro kg dadurch auftretende Veriinderungen der 
Harnmenge und der GF- und RR-Grdisse gepriift habe. 

Hierbei gewonnene Ergebnisse sindin Tab. 3 zusammengestellt. 

Die Harnmenge nimmt in 2 Fiillen (Versuch 2 und 5) zu, in an- 
deren 2 Fiillen (Versuch 3 und 6) ab, und von restlichen 2 Fiillen (Ver- 
such 1 und 4)nimmt die Harnmenge in einem Falle in derersten Stunde 
zu, in der zweiten Stunde nach der Injektion ab, wiihrend sie im an- 
deren Fall in der ersten Stunde ein wenig ab-, in der zweiten Stunde 
betriichtlich zunimmt. Hieraus geht nimlich hervor, dass das Adre- 
nalin auf die Harnbildung sicherlich einen Einfluss ausiibt, aber sehr 
wechselnd, d.h. bald sekretionsvermehrend, bald sekretionsverrin- 
gernd wirkt, weshalb es sich hier um keine eindeutige Wirkung 
handelt. 
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GF erhdéht sich, aber je nach den Fiillen sich verschieden stark; 
von 6 Versuchen zeigt in 2 (Versuch 3 und 6), in denen die Harnmenge 
deutlich abnimmt, GF in der ersten Stunde nach der Injektion eine 
Erhéhung, die aber geringer als die in tibrigen 4 Versuchen ist, in der 
zweiten Stunde schon eine Herabsetzung. Im ganzen genommen liisst 
sich aber sagen, dass GF sich vermehrt, obwohl die Zunahme sich als 
variirend erweist. Es ist dies offenbar auf die Steigerung des Filtra- 
tionsdruckes in den Glomerulis durch Adrenalin zuriickzufiihren. Die 
erhebliche Differenz in der Erhéhung deutet offensichtlich auf die in- 
dividuell stark wechselnde Empfindlichkeit fiir das Adrenalin hin, und 
dies liisst sich unter Hinweis auf die Tatsache, dass Adrenalin in 
kleinen Dosen paradox wirken kann, leicht erkliiren. 

RR geht im grossen und ganzen mit der GF-Zunahme parallel. 
Bei niherer Besichtigung fillt aber auf, dass der Prozentsatz der 
RR zum GF in allen Fiillen friiher oder spiiter unfehlbar tiber den Ur- 
sprungswert hinaussteigt. Besonders ausgepriigt ist diese Erhéhung 
in Versuch 3 und 6, in denen die Harnmenge abnimmt; unter tibrigen 
Versuchen, in denen die Harnmenge zunimmt, wird er in Versuch 5 in 
der ersten und zweiten Stunde nach der Injektion, in Versuch 4 in der 
ersten Stunde, in Versuch 1 und 2 in der zweiten Stunde mehr oder 
weniger vermehrt gefunden. 

Aus obigen Ergebnissen hat es sich nunmehr herausgestellt, dass 
durch Adrenalin GF gesteigert, ebenso auch RR gefirdert wird. Die 
Grade der GF- u. RR-Steigerung sind jedoch je nach der Individua- 
litiit verschieden stark, weswegen auch nach Verabreichung ein und 
derselben Dosen Adrenalins die Menge des in die Blase ausgeschiede- 
nen Urins keine eindeutige Veriinderung aufweist. 


Zusammenfassung. 


1. <Atropin wirkt antidiuretisch, weil es die Steigerung der 
Riickresorption (RR) zustande bringt, wiihrend er auf Glomerulus- 
filtrat (GF) keinen nennenswerten Einfluss ausiibt. 

2. Pilocarpin list Diurese aus, weil es neben der Steigerung 
von GF auch eine Hemmung der RR hervorruft. 

3. Adrenalin steigert GF und férdert zugleich auch RR, da aber 
beide Wirkungen je nach den Individuen nicht in gleichem Masse 
erfolgen, so tritt selbst nach Verabreichung ein und derselben Dosen 
Adrenalins keine eindeutige Veriinderung in Mengen des Blasenhar- 
nes auf, indem die Harnmenge bald ab-, bald zunimint. 















Uber die Veranderungen der glomerularen Filtration und 
tubularen Riickresorption der Niere bei Leberkrankhei- 
ten sowie bei experimentellen Leberschadigungen. 


Von 


Gumpei Hiratsuka. 
(7S i BW 7B) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Heutzutage ist es iiber jeden Zweifel gehoben, dass die Leber- 
funktion mit dem Wasserhaushalt im Organismus in innigem Zusam- 
menhang steht, und dass bei Kranken mit abnormer Leberfunktion die 
Wasserausscheidung gewiss mehr oder weniger gestirt ist. Der Me- 
chanismus, durch den die Leber den Wasserumsatz steuert, scheint 
aber ausserordentlich kompliziert gestaltet zu sein und die Aufklirung 
dafiir ist durchaus nicht leicht. 

Mautner und Pick” haben an Lebervenen des Hundes den muskuliren 
Sphinkter herausgefunden und demselben die Fahigkeit, die Passage des die 
Leber durchstrémenden Blutes zu regulieren, zugeschrieben; genaunte For- 
scher haben weiterhin daraus geschlossen, dass die Wirkung der Leber auf den 
Wasserhaushalt vorzugsweise auf diese Lebervenensperre zuriickzufiihren sei. 
Baer und Réssler” haben auch diese Sperrvorrichtung in den Lebervenen 
nachgewiesen, wofiir auch Lamson und Roca® eintreten. Da aber diese von 
Mautnerund Pick hervorgehobene Venensperre bei Kaninchen und Menschen 
noch nicht mit Sicherheit bewiesen worden ist, behaupten genannte For- 
scher,® dass di¢ Leber ausser der Lebervenensperre auch ein Hormon, das 
auf den Wasserhaushalt kriftig wirkt, produziere, eine Ansicht, die auch von 
Lampe” gestiitzt wird. Lenaz” nimmt an, dass die Leber durch ihre eigen- 


1) Mautner u. Pick, Miinch. med. Wschr., 1915, 1141. 

2) Baer u, Réssler, Arch, exp. Path, u. Pharm., 1927, 119, 204. 

38) Lamson u. Roca, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1921, 17, 481. 
4) Molitor u. Pick, Arch. exp, Path. u. Pharm., 1923, 97, 317. 

5) Glaubach u. Molitor, Wien. klin. Wschr., 1929, 1437. 

6) Lampe, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1927, 119, 83. 

7) Lenaz, Klin, Wschr., 1926, 410. 
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tiimliche Struktur um den Kapillaren Wasser aufbewahrt. Nach Forsgren® 
soll die Wasseraufnahme der Leber zur Nahrungsaufnahme in einer bestimmten 
Beziehung stehen, indem sie in ihrer assimilatorischen Titigkeitsphase Wasser 
aufnimmt, in ihrer sekretorischen Phase Wasser freimacht. 

Oben genannte Autoren stiitzen sich auf grundlegende Unter- 
suchungen, die in verschiedensten Richtungen angestellt wurden; es 
kann also angenommen werden, dass die Leber wenigstens auf den in- 
termediiren Wasserumsatz den Einfluss von zwei Seiten ausiibt. Die 
Leber diirfte nimlich einmal auf mechanischem Wege, indem sie ir- 
gendwie Wasser in sich aufnimmt und in geeigneter Zeit es von sich 
abgibt, anderseits aber auf hormonalem Wege, in den Wasserhaushalt 
eingreifen. 

Das oben Gesagte gilt aber nur fiir die normalen Verhiltnisse, bei 
krankhaft geiinderter Leber miissen die Verhiltnisse mehr verwickelt 
vorliegen. Es ist ohne weiteres einleuchtend, dass, wenn die Leber, 
ein Zentralorgan fiir den Stoffwechsel und zugleich ein Entgiftungs- 
organ durch verschiedene Krankheiten oder durch experimentelle 
Schiidigungen in ihren vielseitigen Funktionstiitigkeiten gestirt wird, 
sich nicht allein Veriinderungen in eben geschilderten mechanischen 
und hormonalen Einfliissen auf den Wasserhaushalt geltend machen, 
sondern dass sich auch infolge des geschiidigten Entgiftungsvermé- 
gens giftige Substanzen im zirkulierenden Blut anhiiufen, welche ih- 
rerseits auch den Organen des intermediiiren Wasseraustausches, vor 
allem aber der Niere, mancherlei Stérungen hervorbringen. An hie- 
siger Klinik hat Abe” bei verschiedenen Leberkranken den Nach- 
weiss erbracht, dass der Wasserumsatz hierbei auf sehr komplizierte 
Weise gestirt ist. 

Uber den Wasserumsatz bei gestirter Leberfunktion liegen eine 
ganze Reihe von Untersuchungen vor, die aber vorwiegend tiber phy- 
sikalisch-chemische Veriinderunger des Blutes und Harnes durchge- 
fiihrt worden, und deren Ergebnisse bei der Aufkliirung aus oben ge- 
schilderten Griinden mit grosser Schwierigkeit verbunden sind. Aus 
Riicksicht darauf habe ich in vorliegender Arbeit den Gesichtskreis 
der Betrachtung eingeengt und das Untersuchungsobjekt auf die Niere 
beschriinkt. Um mich zuerst tiber die bei Leberschiidigungen auf- 
tretenden Veriinderungen der intrarenalen Harnbildung zu orientie- 
ren, habe ich an Leberkranken nach der Rehbergschen Kreatininbe- 


8) Forsgren, Acta Med. Scand., 1931, 76, 285. 
9) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 177. 
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lastungsmethode, wie sie in meinen anderen Abhandlungen”™™ an- 
gefiihrt wurde, die Filtration im Glomerulus (GF) und die Rtickre- 
sorption im Tubulus (RR) ermittelt. In einer anderen Versuchsreihe 
habe ich an Kaninchen, deren Leber experimentell geschiidigt wor- 
den ist, analoge Untersuchungen durchgefiihrt. In diesen beiden Ver- 
suchsreihen konnte es festgestellt worden, dass bei bestehenden Le- 
berschidigungen sowohl die GF als auch die RR erhebliche Veriinde- 
rungen erfahren. Im folgenden sei es dariiber kurz mitgeteilt. 


I. Klinischer Teil. 


Es standen als Versuchsmaterial zur Verfiigung 20 Kranken, die 
in hiesige Klinik aufgenomwmen und durch verschiedenartige Unter- 
suchungen mit Sicherheit als Lebererkrankte diagnostiziert wurden ; 
es befanden sich niimlich 6 Fille von Leberlues, 4 Fille von Chole- 
lithiasis, 4 Fille von Choledochuskrebs, 2 Fille von Leberkrebs, 2 
Fille von katarrhalischem Ikterus und 2 Fille von Salvarsanikterus. 

Versuchsmethode. Die Bestimmungen von GF und RR wurden nach 
der auf dem Prinzip Reh bergs beruhenden, von Nakazawa und Kusakari'™ 
modifizierten Methode ausgefiihrt. Morgens niichtern wurde die Harnblase 
der Versuchsperson vollstindig entleert, darauf liess man 1 g Kreatinin mit 
100 ccm Wasser trinken, genau nach einer Stunde wurde der Harn gesammelt, 
die Menge desselben gemessen, zu gleicher Zeit. wurde eine Blutprobe entnom- 
men. Es wurden dann aus der Harnmenge in einer Minute und aus Kreatinin- 
konzentrationen im Blutplasma und Harn die Gréssen von GF und RR berech- 
net. 

Siimtliche Versuchsresultate sind in Tab, 1 zusammengestellt. 
Der bequemen Vergleichsbarkeit halber sind im unteren Teil der Ta- 
belle durchschnittliche Grissen von GF und RR, die Nakazawa und 
Kusakari™ an hiesiger Klinik an 16 normalen Personen bestimm- 
ten, wiedergegeben. 

Die Harnmenge pro Minute betrug 3,1-0,3 ccm, im Mittel 1,5 cem. 
Da sie auch beim normalen Menschen 4,1-0,4 ccm, im Mittel 1,3 ccm 
betriigt, so ist anzunehmen, dass die Harnmenge auch bei unseren Le- 
berkranken innerhalb des normalen Bereichsschwankt. Ferner liisst 
sich sagen, dass wie aus einzelnen Daten in der Tabelle ersichtlich, 





10) Hiratsuka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1937, 31, 153. 
11) Hiratsuka, Ibid., 1937, 31, 171. 

12) Hiratsuka, Ibid., 1937, 31, 221. 

13) Nakazawa u. Kusakari, Ibid., 1930, 16, 321. 
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kein erheblicher Unterschied in der Harnmenge je nach der Art der 
Leberkrankheit sowie nach der Anwesenheit oder dem Fehlen des 
Ikterus nachzuweisen ist. 

Was die GF anbelangt, nimmt sie im allgemeinen gegeniiber der 
Norm deutlich ab. Wiihrend sie bei normalen Menschen 220,2-130,1 
ccm, im Durchschnitt 177,1 cem betriigt, bewegt sie sich bei unseren 
Kranken in 9 von 20 Fiillen zwischen 50 und 100ccm. Von siimtlichen 
20 Fillen gibt es 11, in denen GF iiber 100 ccm betriigt, von diesen 
11 Fallen befinden sich nur 6, in denen GF iiber die untere normale 
Grenze von 130 ccm hinaussteigt, in tibrigen 5 Fiillen betriigt sie 130 
ccm oder darunter. Mit anderen Worten, unter allen 20 Fiillen von 
Leberkranken befinden sich nur 6 Fille, in denen die GF iiber die un- 
tere normale Grenze von 130ccm hinaussteigt, wiihrend sie in tibrigen 
14 Fillen mit 50-130 ccm beziffert wird. Nach dem Durchschnitts- 
wert beurteilt, zeigt GF also eine erhebliche Abnahme, indem sie 
144,4 ccm betriigt. Es ist hier keine erfassbare Beziehung zwischen 
der Art der Leberkrankheit sowie der Schwere des Ikterus und der 
Griésse von GF nachweisbar. Der Umstand, dass bei derartiger Ab- 
nahme von GF die Harnmenge innerhalb des normalen Bereichs liegt, 
spricht offenbar fiir eine relative Abnahme der RR. Wenn man ei- 
nen Riickblick auf den Prozentsatz der RR zu GF wirft, so stellt 
sich heraus, dass wiihrend sich die prozentuale Riickresorption in der 
Norm im Mittel auf 99,3 % beliuft, sie bei Leberkrankheiten in 16 von 
20 Fiillen darunter herabstiirzt, und der Durchschnittswert in 20 Fiil- 
len 98,6% betriigt. 

Bei Leberkranken erfihrt die Harnmenge bei der Abnahme der 
GF meistens keine erhebliche Veriinderung, weil die RR hier relativ 
gehemmt wird. Die Tatsache, dass die innerhalb einer Stunde aus- 
geschiedene Kreatininmenge im Durchschnitt 0,1109 g, also nur die 
Hilfte des normalen Durchschnittswertes von 0,2071 g betriigt, ist 
sicherlich ein Beweis dafiir, dass infolge relativer Hemmung der RR 
ein mehr verdiinnter Harn ausgeschieden wird. Die Frage, durch 
was fiir einen Mechanismus die Veriinderungen von GF und RR aus- 
gelist werden, ist bei ausserordentlich komplizierten Verhiltnissen 
vorderhand kaum zu beantworten; es steht jedoch zum mindesten so- 
viel fest, dass bei Funktionsstérungen der Leber durch mancherlei ver- 
wickelte Ursachen sowohl intra- als auch extrahepatischer Natur die 
intrarenalen Faktoren der Harnbildung, die die GF und RR steuern, 
Umstellungen erleiden, niimlich der Filtrationsdruck in Glomerulis 
herabgesetzt und Nierendurchblutung vermindert wird, ferner sich 
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Tabelle 
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Icterus | 112 157,89 | 1,86 | 17% 173,99 
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Leberkranken. 





Innerhalb 1 
Stunde aus- 


geschiedene 
Kreatinin- 


menge (g) 


Bemerkungen 





0,1250 


0,0814 


0,1420 


0,1740 


0,0293 


0,1768 


0,1128 


0,2059 





Seit ca. 20 Jahren zuweilen Kolikanfall am r. Hypochondrium. Seit 2 
Monaten Ikterus. Leber deutlich fihlbar. Meulengracht 85. Gmelin 
positiv. 

Seit 2 Jahren zuweilin heftiger Epigastrialschmerz u. Ikterus mit Fie- 
bersteigerung u. Schiittelfrost. Leber deutlich fiihlbar. Meulengracht 
135. Gmelin, Urobilin u. Urobilinogen im Harn stark positiv. Hijmans 
van den Bergh direkt u. indirekt stark positiv. 


Seit 5 Monaten heftiger Schmerz im Epigastrium mit Fiebersteigerung u. 
Schiittelfrost. Seit 2 Wochen Ikterus. Leber u. Gallenblase deutlich 
fiihlbar. Meulengracht 45. Gmelin positiv. Hijmans van den Bergh 
direkt u. indirekt positiv. 

Seit 10 Tagen Kolikschmerz im r. Hypochondriam, Nausea u. Erbrechen 
mit Fiebersteigerung u. Frost. Seit 1 Woche Ikterus, Gallenblase 
fiihlbar. Meulengracht 45. Gmelin positiv. Hijmans van den Bergh 
direkt u. indirekt positiv. 

Abmagerung u. allgemeine Mattigkeit. Seit 2 Wochen allmihlich zu- 
nehmender Ikterus. Achylia gastrica. Leber u. Gallenblase deutlich 
fiihlbar. Meulengracht 90. Gmelin u. Urobilin positiv. Hijmans van 
den Bergh direkt u. indirekt positiv. 


Abmagerung und Anorexie. Seit 1 Monate immer zunehmender Ikterus. 
Leber u. Gallenblase deutlich fiihlbar. Meulengracht 98. Gmelin 
positiv. Hijmans van den Bergh direkt u. indirekt positiv. 


Seit 1 Monat Abmagerung, immer zunehmender Ikterus u. Lebervergrés- 
serung. Achylia gastrica. Leber hartu. héckerig. Meulengracht 120. 
Gmelin stark positiv. Hijmans van den Bergh direkt u.indirekt positiv. 


Seit 2 Monaten immer zunehmender [kterus u. Appetitlosigkeit. Leber 
u. Gallenblase deutlich fiihlbar. Gmelin u. Urobilin positiv. 


Seit 2 Monaten dumpfer Schmerz im Epigastrium nach dem Essen. Seit 
20 Tagen Ikterus. Leber einwenig fiihlbar. Meulengracht 30. Gme- 
lin, Urobilin u. Urobilinogen positiv. Hijmans van den Bergh direkt 
u. indirekt positiv. 


Seit 1 Monat Ubelkeit im Epigastrium u. Ikterus. Leber fiihlbar. Meu- 
lengracht 24. Gmelin, Urobilin u. Urobilinogen positiv. Hijmans van 
den Bergh direkt u. indirekt positiv. 


Am 21. VII. ’31 u. 30. VII. ’3L Injektion von Salvarsan bekommen. Seit 
81. VII. °31 Kopfschmerz, Frésteln u. Fiebergefiihl. Seit 3. VIII. Ikterus. 
Leber einwenig fiihlbar. Meulengracht 22. Gmelin u. Urobilin positiv. 
Hijmans van den Bergh direkt u. indirekt positiv. Widal’sche haemo- 
klasische Krise positiv. 

Am 22. u. 28. IX. ’36. Injektion von Salvarsan. Seit 29. IX. '36. Kopf- 
schmerz, Frost u. Fiebersteigerung. Am, 4. X. entfiebert, danach Ikte- 
rus. Leber ein wenigfihlbar. Meulengracht 120. Gmelin u. Urobi- 
lin positiv. Widal’sche haemoklasische Krise positiv. 
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a . Re © n ° 
3 z| Harnmenge Kreatinin tS . Ss: esl] & 
rs : : es~jasos —niae 
42S! Vehe. | Klinische | in! Stunde}  (me/ll) |sagiesee 258/25 
a 9 aa 8° sp.G.| Harn Plasma|3 5 loz 5 SEs — 
Zz © (eem) | I i. om 
R. M. 25. XII.) Leberlues| 67 1,017} 187,50; 1,87 1,12 | 112,30 | 111,18) 99,5 
17 m,.| 1930 | 
| | 
S.K. j21. 11. | ” 17 1,023 | 365,85 1,36 0,28 75,32 75,04 | 99,6 
61 m.!| 1931 | 
i ae 2 ” | 70 1,027 | 136,36} 2,40 1,17 66,47 65,30 | 98,2 
58m. 1931 | 
S.S. 31. VII) ,, | 66 | 1,028/ 200,00] 1,67 | 1,10] 131,78 | 130,63] 99,2 | 
55m. 1931 | j 
| 
T2.142%-1 « | 166 | 1,011| 32,79] 1,20 | 2,77 | 75,69 | 72,92] 96,4 | 
36.w. 1931 | | 
S.K. | 4. V. *” 187 1,020; 95,24) 1,50 3,12 | 198,10 | 194,98] 98,4 
47m.; 1934 | | r 
| 
, | | 
U. 0. 31. III. | Leber- | 75 | 1,019) 176,47 1,25 1,25 | 139,61 | 138,36} 99,1 | 
59m., 1981 | krebs | 
| | 
K,T. | 9. X. | ” | 67 1,022; 142,86; 2,07 0,95 65,56 64,61 | 98,5 
7im.; 1931 | 
Durchschnittlich 1,5 | 114,40 | 112,91 | 98,6 
Bei Gesunden: 
Durchschnittlich 1,3 177,1 | 175,8 99,80) 
Maximal 4,1 222,2 | 218,1 | 99,77 
Minimal 0,4 130,1 | 129,7 | 98,53) 














die Funktionsveriinderung der Tubulusepithelzellen einstellt, alle 
diese gekoppelt oben geschilderte Veriinderungen von GF und RR 
bewerkstelligen. 


' ji. Experimenteller Teil. 


Zu vorliegendem Experiment wurden Kaninchen benutzt. Bei Ausfiihrung 
der Bestimmung des Glomerulusfiltrates bei Kaninchen wurde in gleicher 
Weise, wie von Ito’ beschrieben wurde, folgendermassen vorgegangen: Ain 
Kaninchen, dem vom Abend vor dem Versuchstage an weder Nahrung noch 
Wasser gegeben wurde, wurde die Blase morgens niichtern mittels Katheters 
volistiindig entleert, unmittelbar danach wurden 20ccm 1%ige Kreatininlésung 


14) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 477. 
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25595) 
Eee E 2) 
me tem =| 
- | > tas i 2 on 
0,1256 Keratitis parenchymatosa. Seit 6 Monaten Lebervergrésserung u. Anii- 


mie. WaR +}. Leber derb, héckrig u. gelappt. Widal’sche haemo- 
| klasische Krise positiv. 

0,0622 Seit 1 Jahr allmihlich Auftreibung des Bauches u. hochgradiger Ascites. 
| Aneurysmaaortae. WaR #4. Nach der Bauchpunktion Leber deut- 

lich fiihlbar. Widal’sche haemoklasische Krise positiv. 

0,0954 Seit 20 Tagen Spannungsgefiihl des Bauches. Ascites miissig. WaR 
| HH. Leber deutlich fiihlbar, Oberfliche glatt, Konsistenz derb. Widal’- 
| sche haemoklasische Krise positiv. 

0,1320 | Seit2Monaten Auftreibung des Bauches. anamnestisch Lues. Mesoaorti- 

tis luetica. Leber stark vergréssert; gelappt, hart u. héckerig. Wi- 

| dal’sche haemoklasische Krise positiv. 


0,0544 Seit 40 Tagen Auftreibung des Bauches. WaR #. Ascites leichten Gra- 
des. Leber deutlich fiihlbar, gelappt, derb u. grobhéckerig. 


0,1781 Seit ca. 3 Jahren Auftreibung u. dumpfer Schmerz am r. Hypochondrium, 
Abortus 1 mal. Leber deutlich fiihlbar, gelappt, derb u. grobhéckerig. 
Nach der antiluetischen Kur Leber verkleinert. 

0,1323 | Seit 2 Monaten Appetitlosigkeit, Nausea, Epigastrialschmerz u. Auftrei- 
bung des Bauches. WaR —. Virchow’sche Driisen tastbar. Leber stark 
vergroéssert, derb u. grobhéckerig. 


0,0814 Seit 4 Monaten Bauchtumor, Appetitlosigkeit u. Abmagerung, WaR —. 
Achylia gastrica. Leber stark vergréssert, hart u. grobhéckerig. 

0,1109 

0,2071 

0.2773 | , 

0,1636 


inden Magen eingefiihrt, der genau in einer Stunde gebildete Harn in der Blase 
wurde wiederum mittels Katheters gesammelt, gleichzeitig die Blutprobe aus 
der Ohrvene entnommen. Aus Harnmenge und Kreatininkonzentration im 
Blut und im Harn wurden die GF- und RR-Grésse berechnet. 


1. Choledochusunterbindung. 


Es wurden 9 gesunde weibliche Kaninchen gewiihlt, an ihnen 
wurde unter streng aseptischen Kautelen die Choledochusunterbin- 
dung vorgenommen. 

Als Kontroll-Bestimmung wurde vor Ausfiihrung der Operation 
bei einem jeden Kaninchen die Gréssen von GF und RR gemessen und 
erst nach 24 Stunden, also am darauffulgenden Morgen wurde die Un- 
terbindung des Ductus choledochus vorgenommen. Als ca. 24 Stun- 
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den nach Ausfiihrung dieser Operation die Erscheinung des Ikterus 
manifest auftrat, wurden die Bestimmungen von GF und RR unter 
ganz denselben Versuchsbedingungen wie bei der Kontrollbestim- 
mung durchgefiihrt. 

Wie die Tab. 2 veranschaulicht, nimmt die Harnmenge durch die 
Choledochusunterbindung auffallendab. Zu gleicher Zeit erfiihrt die 
GF ohne Ausnahme betriichtliche Herabsetzung. Wennauchdie RR 
mit der GF-Abnahme abnimmt, nimmt der Prozentsatz der RR zu 
GF in 7 Fallen zu, in 2 Fillen gewissermassen ab. 

Es hat sich also herausgestellt, dass durch die Choledochusunter- 
bindung die GF sich stark herabsetzt, und dennoch die Harnausschei- 
dung deshalb erheblich abnimmt, weil die RR meistenfalls geférdert 
wird. Infolge der GF-Abnahme nimmt auch die Kreatininausschei- 
dung deutlich ab. 


2. Chloroformvergiftung. 


Nachdem bei gesunden Kaninchen zuerst die Kontrollbestimmun- 
gen von GF und RR ausgefiihrt worden waren, wurde ihnen sogleich 
0,25 ccm Chloroform pro kg subkutan injiziert und nachher wurde 
diese Chloroformverabreichung in Intervallen von 24 Std. wiederholt ; 
in der 24. Stunden nach letzterer Injektion wurden Parallelbestim- 
mungen wieder vorgenommen, die Harnmenge, die GF- und RR- 
Grésse gegeneinander verglichen. 

Wie aus Tab. 3 ersichtlich, nimmt die Harnmenge durch Chloro- 
formvergiftung mit Ausnahme des Versuchs 1, in allen tibrigen Fil- 
len erheblich ab. GF nimmt ausnahmslos ab, RR geht auch im gros- 
sen und ganzen mit der GF-Abnahme parallel. Bei niiherer Besich- 
tigung des prozentualen Verhiiltnisses fillt auf, dass der Prozentsatz 
der RR zur GF von 5 Fiillen in 3 etwas zunimmt, in 2 Fiillen einiger- 
massen abnimmt. In Versuch 1 erfiihrt die Harnmenge deshalb eine 
Zunahme, weil hier bei deutlicher GF-Abnahme die Hemmung der 
RR ausnahmsweise recht intensiv erfolgt. 

Zusammenfassend liisst sich nimlich sagen, dass die Harnmenge 
im grossen und ganzen immerhin durch erhebliche GF-Abnahme auch 
auffallende Verminderung erfiihrt, wenn auch die RR-Grisse sich 
nicht eindeutig verhilt. Mithin nimmt auch die Kreatininausschei- 
dung entschieden ab. 
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Leberkranken wie auch bei experimentellen Leberschidigungen fillt 
uns die Abnahme von GF immer auf. Im Tierexperiment erfiihrt die 
Harnausscheidung, abgesehen von wenigen Ausnahmefiillen, in fast 
allen Fiillen eine Verminderung. Im klinischen Material, nicht im 
einzelnen, sondern im ganzen genommen, kommt niemals bemerkbare 
Oligurie vor. Die Erklirung dafiir fillt uns schwer, dieses Aus- 
bleiben der Oligurie diirfte wahrscheinlich davon hergerihrt haben, 
dass von mir untersuchte Leberkranken sich nicht in so vorgeschrit- 
tenem Stadium der betreffenden Krankheit befanden, wobei dement- 
sprechend parenchymatise Schiidigung der Leber nicht so hochgra- 
dig und vollstindig auftraten, wie dies beim Tierexperiment der Fall 
war. 

Wenn man alles, was oben angefiihrt wurde, in Erwiigung zieht, 
so diirften die hierbei sich abspielenden Vorgiinge folgendermassen 
gedeutet werden: Bei gestirter Leberfunktion tritt jedenfalls in er- 
ster Linie eine Abnahme der Grisse von GF, solange aber die betref- 
fende Leberkrankheit nicht so stark vorgeriickt ist, kann die Wasser- 
ausscheidung hichstwahrscheinlich durch die begleitende Hemmung 
der RR in anniihernd gleichem Masse wie in der Norm kompensiert 
werden. Erst in vorgeriicktem Stadium, wie z.B. bei der Chole- 
dochusunterbindung, Chloroform- und Phosphorvergiftung in meinem 
Tierexperiment, wo die parenchymatisen Schidigungen der Leber so 
_ hochgradig und diffus verbreitet auftreten, sind die Permeabilitit der 

Tubuluswand der Niere und somit auch die Riickresorption, sei es 
durch hormonale Einfliisse oder sei es durch vermehrte Bildung gifti- 
ger Substanzen, gesteigert, was schliesslich zur Abnahme der Harn- 
menge fiihrt. 

Es wird dann die Frage aufgeworfen, durch welchen Mechanis- 
mus bei gestérter Leberfunktion stets die Verminderung von GF zu- 
tage tritt. Es kénnen zwar verschiedene Faktoren, die fiir die Ab- 
nahme von GF verantwortlich gemacht werden, existieren; es bedarf 
aber keiner Erérterung, dass die Hauptmomente dafiir der Filtrations- 
druck in den Nierenglomerulis sowie die Nierendurchblutung dar- 
stellen. 

Inwieweit werden die Verhiltnisse der Nierenzirkulation bei der 
Choledochusunterbindung geindert? Die zuverlissigen Angaben 
dariiber liegen in der Literatur meines Wissens bis dahin noch nicht 
vor. Nun ist es aber allerdings bekannt, dass nach erfolgter Chole- 
dochusunterbindung die Leber durch die Stauung der Galle einerseits 
die Degeneration des Parenchyms erleidet, zugleich aber auch an- 
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dererseits die Gallenbestandteile an das zirkulierende Blut abgibt, 
welche sich mit der Zeit im Blut anhiufen. Von den Gallenbestand- 
teilen sind es unbestritten die Gallensiiuren und deren Salze, welche 
wesentliche Einfliisse auf die Zirkulation ausiiben. Es ist bekannt, 
dass diese Substanzen auf Herz, Gefisse und Vasomotoren einwirken, 
die Blutdrucksenkung und die Stérung der Zirkulation herbeiftihren. 

Von zahlreichen Angaben in einschlagiger Literatur seien im folgenden 
vornehmliche angefiihrt. Réhring'® hat als erster darauf aufmerksam ge- 
macht, dass die beim Ikterus auftretende Pulsverlangsamung vorwiegend durch 
Anhiufung der Gallensiuren bedingt sei, in der Folge haben Ranke,’ 
Schack,’ Traube,'® Nobel’ bestitigt, dass Gallensiiuren den Herzmuskel 
zu schiidigen vermégen. Eine Reihe Autoren, wie Grob,” Riegel*> Wein- 
traud*» Glur,* u.a. haben hervorgehoben, dass Gallensiuren unter Einwir- 
kung auf die Vagusendigung im Herzen oder auf das Vaguszentrum die Herzfunk- 
tion herabsetzen. Loewit,*? Doyon,*» Honjo, Murakami,” Inaba*® 
haben die Blutdrucksenkung durch Gallensiuren nachgewiesen. Yoshimura 
und Kishi sind der Ansicht, dass Galle bzw. Gallensiiuren periphere Ge- 
fisse dilatieren und eine Herabsetzung des Blutdruckes hervorrufen. 

Hauptsiichliche Faktoren fiir die nach der Choledochusunterbin- 
dung auftretende erhebliche Abnahme derGlomerulusfiltration sind in 
der durch Anhiufung der Gallensiuren im Blut herbeigefiihrten Her- 
absetzung der Herzaktion und des Blutdrucks sowie in der Abnahme 
des zirkulierenden Blutes zu erblicken, ausserdem diirfte auch die 
Veriinderung des hormonalen Einflusses von seiten der Leber dazu 
beitragen. . 

Dass beiChloroform- oder Phosphorvergiftung die Leber stiirkste 
Schiidigung erleidet, bedarf hier keiner Erérterung; selbstverstind- 
licherweise treten hierbei auch in anderen Organen, insbesondere im 
Herz und dem Kreislauf erhebliche Funktionsstiérungen ein. Daher 


15) Rohrig, Zit. nach Weintraud (22), 

16) Ranke, Arch. Anat. u. Physiol , 1864, 340. 

17) Schack, Zit, nach Weintraud (22). 

18) Traube, Berl. klin. Wschr., 1864, 85 u. 145, 

19) Nobel, Ztschr. ges. exp. Med., 1916, 4, 286. 

20) Grob, Dtsch. Arch, klin. Med., 1887, 42, 607. 

21) Riegel, Ztschr. klin. Med., 1890, 17, 251. 

22) Weintraud, Schmiedeberg’s Arch., 1894, 34, 37. 
23) Glur, Ztschr. Biol., 1909, 52, 479. 

24) Loewit, Ztschr. Heilk., 1881, 2, 459. 

25) Doyon, Journ. de Physiol. et de Pathol. gén., 1910, 12, 197. 
26) Honjo, Iji Shinbun, 1927, 817. 

27) Murakami, Okayama Igakkai Zashi, 1927, 40, 780. 
28) Inaba, Okayama Igakkai Zasshi, 1936, 48, 1. 

29) Yoshimura u. Kishi, Nisshin Igaku, 1919, 9, 1633. 
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diirfte die bei dieser Vergiftung auftretende Abnahme der GF diirfte 
ausser durch die durch eben in Rede stehenden Gifte gesetzte Leber- 
schiidigung auch dadurch bedingt sein, dass diese Gifte den Kreislauf 
stéren und weiterhin auch degenerative Veriinderungen am Paren- 
chym der Nieren hervorrufen. Die Verhiiltnisse hier gestalten sich 
jedenfalls komplizierter als die dei der Choledochusunterbindung. 


Schluss. 


1. Bei nicht so schweren Leberkrankheiten verschiedener Natur 
(Leberlues, Cholelithiasis, Choledochuskrebs, Leberkrebs, katarrhali- 
scher Ikterus, Salvarsanikterus) tritt die Abnahme der glomeruliiren 
Filtration (GF) deutlich zutage, gleichwohl erfihrt die Harnmenge 
keine bemerkbare Verminderung, weil die Ritickresorption (RR) zu 
gleicher Zeit gehemmt wird. 

2. Wenn bei Kaninchen die Leberschiidigung durch die Chole- 
dochusunterbindung provoziert worden ist, dann erfihrt die Harn- 
menge, bei erheblicher Abnahme der GF, eine deutliche Verminde- 
rung, weil hierbei entweder die Hemmung der RR ausbleibt, oder die 
RR eher geférdert wird. 

3. Bei chloroform- und phosphorvergifteten Kaninchen nimmt 
die GF ausserordentlich ab. Dadie RR meistens mit der GF parallel 
herabgesetzt wird, nimmt die Harnmenge ab; gelegentlich tritt aber 
eine Zunahme der Harnmenge auf, weil die RR zuweilen gehemmt 
wird. 














Relationship between the Shortest Peroxidase Stain-time of 
Leucocytes and the Blood Platelet Count in Infants: 
Laboratory Findings of Infantile B*-avitaminosis. 


79th Report of the Peroxidase Reaction. 
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(A A XC HE) ( A ft) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku: 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


A prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood 
leucocytes is, as already shown by Chiba’ and by Suzuki,**” one 
of us, a sign of avitaminosis B. And in a state of B-avitaminosis, as 
well as in cases of beriberi, an increase of the blood platelet count is 
seen. In cases of beriberi, Ido,” Kubo,” Nakamura” and Iijima’ 
reported of a high platelet count unanimously. And in a state of 
avitaminosis B the occurrence of a high count was shown by Kimura 
in lactating mothers as well as in rabbits(Cf. 47th,” 59th’? and 68th” 
Reports of the Peroxidase Reaction). 

Now it may be interesting, if we can find a prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes in infants with a 








§ Bin the word avitaminosis B or vitamin B in the present paper means B,. 
1) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282. 
2) M. Chiba, Tohoku J. exp, Med., 1932, 19, 486, 
T. Suzuki, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 23, 23. 
4) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186. 
T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 201. 
6) Y¥.Ido, Fukuoka Ikwadaigaku Zasshi, 1912, 6, 217. 


7) K. Kubo, Tokyo Iji Shinshi, 1921, 1417. 
8) M. Nakamura, Nippon Naikwagakukwai Zasshi, 1925, 13, 317, 
9) R.lijima, Z. f, kl. Pathol. u, Himatol., (Jap.) 1935, 4, 531. 

10) J.Kimura, Tohoku J, Exp, Med,, 1934, 23, 494. 

11) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 

12) J.Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 
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high platelet count, or find an increase of the count in infants with a 
prolongation in question. The present paper is the outcome of our 
investigation concerning the problem. 


Method of Experiment. 


1. Materials. Infants of different clinical diagnosis who visited 
our Pediatric Out-patient Department. 

2. Bloodtaking. Blood was obtained at the same time by each 
of us; by Ohta for the purpose of blood platelet count and by Suzuki 
for the purpose of the shortest peroxidase stain-time of blood leuco- 
cytes. 

3. Methods used. Fonio’s* method for platelet count and Su- 
zuki’s Two Seconds’ Method of short-timed Peroxidase reaction were 
used. As to the latter see the Foot-note.** 

We worked independently of each other for a long time and did 
not consult each other’s result until the great majority of the cases 
published in the present paper were collected. 


Result of Experiment. 


1. Relation between the blood platelet count and the shortest 
peroxidase stain-time. 

Cases in Table I are arranged in the order of the blood platelet 
count of infants from the smallest (120,000 per c.m.m.) down to the 
largest count (920,000 per c.m.m.), whether the cases are breast-fed, 
or bottle-fed, or even of almost an ordinary diet. The column of the 
shortest peroxidase stain-time of each infant is placed next to that of 
the platelet count, so that a direct comparison may be made easily. 
Misunderstanding may happen from a direct comparison of the short- 
est peroxidase stain-time and Arakawa’s reaction in each case on 
one side, or of the platelet count and the reaction on the other, because 
either the count or the stain-time is not of a mother, while the Ara- 
kawa’s reaction does belong to the mother. So the column Ara- 


* Cf. V.Schilling, Das Blutbild und seine klinische Verwertung, Jena 1933, 18. 
** The technique will be described here. To a fresh, dry blood smear apply solu- 
tion A (0.59% copper sulphate solution). Pour off most of it and apply solution B (sa- 
turated solution of benzidine, to which 3% hydrogen peroxide was added in the amount 
of 2 drops per 100c.c.) for as much time (timed by use of a chronometer). Solution 
B is prepared fresh at each examination. 
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kawa’s reaction is placed next but one to that of the shortest peroxi- 
dase stain-time. 

A quick glance will show the following fact. In the first 20 
cases the shortest peroxidase stain-time is 2 seconds in almost all the 
cases (Cf. No. 1—No. 20, Table I). And in the next 20 cases (Cf. No. 
21—No. 40, Table I) a longer shortest peroxidase stain-time or a pro- 
longation of the normal shortest peroxidase stain-time (2 seconds) will 
become somewhat frequent, though in the large majority of the cases 
the time is still 2 seconds as in the normal case. In the next 20 cases 
(Cf. No. 41—No. 60, Table I) the stain-time shows a prolongation in 
more than half the cases, and in the next 20 cases (Cf. No. 61—No. 
80, Table I) only 25% of all the infants is of the normal peroxidase 
staintime, while in most cases 3 seconds are the shortest stain time. 
As to the last 20 cases (Cf. No. 81—No. 100, Table I), there is not a 
single case that is of the normal shortest peroxidase stain-time; all 
the cases show a prolongation without an exception. 

A glance over Table I will thus show that the group of the small- 
est platelet count is mostly of the normal shortest peroxidase stain- 
time (2 seconds) and the group of the largest count shows a prolonga- 
tion of the stain-time in all the cases belonging to the group. Andthe 
intermediate groups show a prolongation of the time in a Jarger per- 
centage of the cases according to a larger blood platelet count of the 
group. 

2. High blood platelet count as a sign of avitaminosis B in in- 
fants. 

Our Department has already repeatedly shown that a prolonga- 
tion of the normal shortest peroxidase stain-time is an early sign of 
avitaminosis B (Cf. papers of Chiba’ and Suzuki*™”). 

Now let us observe the result of the blood platelet count on the 
basis of the shortest peroxidase stain-time. Ifa prolongation of the 
time is an indubitable sign of avitaminosis B, it will be seen that a 
high platelet count occurs, as has been shown in Table I, in B-avita- 
minotic cases, so that a high platelet count may be taken as a sign of 
avitaminosis B in those infants. Now Kimura™ has very clearly 
shown that healthy mothers or lactating women with a high blood 
platelet count are already in a state of avitaminosis B. So much 
the more probable it is that those infants with a high blood platelet 
count are in a state of avitaminosis B. Of course almost all of them 
are not even apparently healthy, but have a disease of their own, as 
shown in Table I. So each of those sick infants with a high platelet 
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count may be with it on account of its own disease, not on account 
of its possible B-avitaminosis. 

Now diseases described in Table I, B-avitaminotic diseases ex- 
cepted, may, according to their influence on the blood platelet count, 
be divided into three groups as follows:— 

1) Groups of diseases with no (or almost no) influence on the 
platelet count. Hernia, eczema, mongolismus, stomatitis, dyspepsia 
levis and hypotrophy etc. 

2) Group of diseases accompanied by a decrease of the platelet 
count. Influenza, laryngitis, rhinopharyngitis and bronchitis in a 
acute feverile stage, measles, xerosis, keratomalacia, rickets, jaundice 
and atrophy etc. 

3) Group of diseases with an increase of the blood platelet count. 
Influenza and bronchitis in a recovering stage, grave dyspepsy, pneu- 
monia, pertussis and lues etc. 

From the fact described above, it is easy to understand that the 
platelet count in a B-avitaminotic case will be influenced with the 
kind of disease that is accompanying the case. Thus, Case 6 and Case 
31 (Table I), for instance, show, though those cases were certainly 
suffering from B-avitaminosis, within the normal limits of platelet 
count, possibly due to a decrease of thrombocytopoietic function. Fur- 
ther the high platelet count in Case 75 (Table I) was probably more 
due to severe dyspepsy itself than to a B-avitaminotic condition. 
Again, Case 98 (Table I) showed a higher platelet count than it ought 
to have done, and this high count was probably due to the double 
cause: severe dyspepsy and B-avitaminosis. 

And thus it will not be without reason that those infants with 
a higher or high platelet count are in a state of avitaminosis B. 

If Table I had been compiled of apparently healthy babies fed on 
mothers’ milk with different Arakawa’s reaction, for instance, then 
the relation between the platelet count and the shortest peroxidase 
stain-time might have been much simpler and more instructive, be- 
cause then avitaminosis could have been only one factor of importance 
to be taken into consideration. 

Besides, a closer relation between the count and the shortest per- 
oxidase stain-time on one side and Arakawa’s reaction of lactating 
women would have been established. 

3. Proportion of the prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time to the number of the blood platelets. 

We desire to try to examine the blood platelet count or the in- 
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crease of it per one second of the prolongation of the shortest peroxi- 
dase stain time. The condition would have been more favourable, if 
it had been such as 











described at the Taste II. 
end of the preced- Relation between the shortest peroxidase stain- 
ing paragraph. But time of leucocytes and the blood platelet 
under conditions as count in all cases shown in Table I. 
we a now, our Shortest peroxidase on 3 “W” 
result is such as nantunae | 
tabulated in Tables Number of cases | 48 | 45 | 7 
II and III. 
— Average blood platelet 496 | 616 

As is shown in count per ¢.m.m. 803 a 
Table II, we get an (thousands) . 
average increase of 
200,000 platelets Taste IIL. 
per one second Parallelism between a prolongation of the shortest 
of the prolongation peroxidase stain-time and an increase 


from the normal to of the blood platelet count. 


three seconds, and Blood platelet 





| " E 
Total \Cases with a prolongation of the 








of 100,000 platelets = | elena shortest peroxidase stain-time 
per one second from (thousands) |°f°8€5| = Number % 
three seconds to | 
four. Further it is 100} 85 2 8 
: =. 2 - 13 43 
easily acceptable 400 6 og a. a 
from Table III that, eo x 11 9 82 
} 16 16 100 
between a frequ- 1,000 | 





ency of the prolon- 
gation of the shortest peroxidase stain-time and an increase of the 
blood platelet count, a rough parallelism is seen. 

The norma! platelet count of an infant is, according to Baar and 
Stransky,™ 200—300 thousands and, according to Clanahan and 
Johnson,” from 272 as the minimum to 568 thousands as the maxi- 
mum. Keilmann’s’ count is a very low one, being 40—192 thou- 
sands, while Sakai’s™ count in Japanese infants is an exceedingly 
high one, namely 700—878 thousands. Merrit and Davidson” 





18) H. Baar and E. Stransky, Die klinische Himatologie des Kindesalters, 
Leipzig. u. Wien 1928, 44. 

14) H.M. McClanahan and A.A. Johnson, Arch. Pediat., 1916, 33, 757. 

15) K. Keilmann, Mschr. f. Kinderheilk., 1922, 23, 383. 

16) M. Sakai, Jikwa Zasshi, 1920, No. 245, 831. 

17) K.K. Merrit and L.T. Davidson, Am. J, Dis. Child., 1933, 46, 990. 
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sums up different authors’ results and show 181—440 thousands as a 
normal blood platelet count, but they show at the same time as the 
result of their own exhaustive study 227—361 thousands to be the 
normal count for infancy, the maximum and the minimum counts, as 
they report, being 480 and 140 thousands respectively. We may 
thus assume 200—400 thousands as the normal count. As to Sa- 
kai’s figures we shall come to them later. 

If the normal count for infancy is 200—400 thousands described 
above, then the average count 303 thousands under the column 2” 
in Table IL is certainly within normal limits, while the count 496 thou- 
sands under the column 3” (Table IJ) or the count 616 thousands under 
the column 4” (Table II) exceeds the normal limit remarkably. 

It does not, however, follow by any means that any case with the 
normal shortest peroxidase stain-time is not B-avitaminotic. As 
shown in Table I, almost all the cases are sick babies and it cannot 
be excluded that some of them may, before coming to our Department, 
have consulted other doctors, who could have given a B-vitamin pre- 
paration. As reported in Chiba’s” and Suzuki’s**” papers, the pro- 
longation of the shortest peroxidase stain-time will be made good very 
soon by an administration of vitamin B, in spite of still remaining B- 
avitaminotic, while the high platelet count will, as reported by Ki- 
mura, not easily be restored to normal even by a long continued 
medication of vitamin B. 

4. Cases of infantile beriberi and infantile preberiberi. 

In the present paper we will not bring out a point of making a 
treatise on the relation between these B-avitaminotic diseases and the 
above described B- 
avitaminotic signs, Taste IV. 


but as there are Relation between the shortest peroxidase stain- time 
some cases of the of neutrophiles and the blood platelet count in 
: cases of infantile beriberit and preberiberi. 
diseases among our 
/ 











materials, we want Shortest peroxidase | on | 3” ” 
. staln-time | 
to just try to tabul- 
ate the relation (Cf. Number of cases | s i mm: | 5 
V . | 
Table I ) Average blood platelet | §28 682 
As has been count per c.m.m. 283 | a 


(thousands) 


shown in Table LV, 
the great majority 
of the cases show a prolongation of the shortest peroxidase stain- 
time, and though the cases are only smal) in number, the platelet 
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count is very high on anaverage. This will also be seen from Table 
I, because of the diseases in question, 9 cases are found in the last 
group (from Case 81—Case 100), again another 9 cases in the last but 
one group (from Case 61—80), while the other four are found scatter- 
ed among the remaining 60 cases (Cf. Table I). 

It is not difficult to suppose that the B-avitaminotic signs would 
have been more pronounced than shown in Table IV, because it is 
quite possible that these infants had been treated with medication of 
vitamin B prior to their visiting our Department. 

The only high count of Japanese infants which is shown to be 
normal by Sakai may be interesting, if the work of Kimura” 
is taken into consideration. This author found, as cited above, that 
apparently healthy mothers who had no complaint themselves show- 
ed a very high platelet count, and that almost all of them are ina 
state of avitaminosis B. 

5. Relation between Arakawa’s reaction (of mothers) and the 
shortest peroxidase stain-time and the platelet count of infants. 

As has been repeatedly shown by our Laboratory (Cf. papers of 
A. Sato," K. Suzuki and T. Arakawa,” T. Arakawa,™ K. 
Asakura,” I. Nozaki,™ A. Takamatsu,™” J. Kimura” and 
Sh. Shiraishi®), human milk negative to Arakawa’s reaction is a 
milk from a B-avitaminotic body. Anda prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time is, as has been likewise repeatedly shown by our 
Laboratory (Cf. papers of M. Chiba,” T. Suzuki” and M. Chiba 
and J. Abe™), a sign of avitaminosis B. If all the breast-fed infants 
shown in Table I are divided into groups according to the intensity of 
Arakawa’s reaction, then the relation between these groups, the pro- 
longation and the platelet count will be as given in Table V. 

In the case of mothers with strong or normal Arakawa’s reac- 





18) A.Sato, Nihon no [kai, 1930, 20, 11. 

19) A. Sato, Jikken Tho, 1931, 17, 323. 

20) A. Sato, Jikken Iho, 1932, 18, 1292. 

21) A. Sato, Jikken Iho, 1933, 19, 1554. . 

22) K.Suzuki and T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 228. 

23) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 

24) K. Asakura, TohokuJ. Exp. Med., 1932, 19, 275 and Cf. K. Asakura and H. 


Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 
25) J.Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 238, 60. 
26) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 46. 
27) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372. 
28) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44. 
29) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
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TABLE V. 


Relation between the Arakawa reaction of mothers’ milk and the 
shortest peroxidase stain-time of neutrophiles or the 
blood platelet count in breast-fed infants. 























Arakewe's reaction Shortest peroxidase Average blood 
of stain-time platelet count 
So per ¢.m.m. 
mother’s milk a” | 3” 4! (thousands) 
2 Completely negative group no case 8 cases 3 cases 543 
2 or (—) 5’ group (73%) (27%) 
— 
Fy 2 (—)1/ and 19 cases | 16 cases | 3 cases 459 
2 s “ (+)1/ and (50%) (42% (8% 
3/28 - 
] Ly 
Sb 3 tt ( a od rere? oud y tee A 12 cases | 15 cases | no case 389 
%, = wi (++) or (Ht) (44%) (56%) 
ot on one side only 70 / 
Normal or strong 7 cases no case no case 224 
reaction (100%) 














tion, no infant shows a prolongation of the shortest peroxidase stain- 
time, and the average platelet count is 224,000. In mothers with 
completely negative Arakawa’s reaction there is no infant case of 
the normal] shortest proxidase stain-time; the platelet count is the 
highest (543,000) in this group. The intermediate group—or the 
two intermediate groups show the intermediate relation, as has been 
tabulated in Table V. 


Summary. 


This work should have been performed on “healthy” infants fed 
by “healthy” mothers or “healthy” wet-nurses, As our materials 
were almost all sick babies, the relation between the shortest peroxi- 
dase stain-time and the blood platelet count might have presented it- 
self only in a distorted form. This was at least our expectation at 
the start of the present work. But the result was quite beyond our 
expectation. The shortest peroxidase stain-time and the blood plate- 
let count showed a close relation between themselves as signs of avi- 
taminosis B, without being materially influenced by the different dis- 
eases our infants had. 

1. A prolongation of the shortest peroxidase stain-time and a 
high blood platelet count indicated a state of avitaminosis B in in- 
fants. 
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2. 71% ofall the infant cases with a prolongation of the short- 
est peroxidase stain-time showed a platelet count higher than the 
normal, while the count was within normal limits in 83% of all the 
infants with the normal shortest peroxidase stain-time. 

3. A rough parallelism was seen between the length of the pro- 
longation in question and the increase of the platelet count. 

4. Theshortest peroxidase stain-time is prolonged and the plate- 
let count is high in infants fed on Arakawa-negative milk. 

5. Cases of infantile preberiberi and infantile beriberi were 
found most frequently among infants with a prolongation of the short- 
est peroxidase stain-time and with a high platelet count. 


Conclusions. 


A prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood leu- 
cocytes, a sign of avitaminosis B, will occur in infants with a high 
blood platelet count, another sign of avitaminosis B. 























The Change of Arakawa’s Reaction and of Sodium and Potassium 
Content of Human Milk on Antiluetic Treatment. 


80th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Tetsuya Kurosawa. 


(m i ik +h) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai, Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


M. Ishii” of our Department reported that the milk of luetic moth- 
ers changed from Arakawa-negative” to Arakawa-positive with- 
out administration of a vitamin-B, preparation during the course of 
antiluetic treatment. He mentioned also that the chlorin content of 
such milk became poorer and poorer, as Arakawa’s reaction im- 
proved. He concluded as follows:—‘Syphilitic mothers with milk to 
negative Arakawa’s reaction secrete Arakawa-negative milk, not 
because they have only a very poor amount of vitamin-B in their body, 
but because they are unable to mobilize a fair amount of it which they 
have in stock within their body. Therefore, they will be made to 
secrete Arakawa-positive milk even without administration of a vi- 
tamin-B, preparation, if they have undergone only antiluetic treat- 
ment. And then their milk will not only change from Arakawa- 
negative (=bad) to positive (=better or good), but from chlorin-rich 
(=bad) to chlorin-poor (=better or good).” 


1) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27. 532. 

2) Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is, Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Araka wa-positive, when it becomes blue on the addition of Araka wa’s reagent. 
There it means that. the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa 
positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Araka wa-positive 
only when it shows such a reaction as ++ or +++ in one minute of the addition of Ara- 
kawa’s reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the 
first described sense, but yet clinically negative. 
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It is particularly interesting for me to cite the report above men- 
tioned, as I have reported in this Journal with regard to the Arakawa 
reaction and the sodium and the potassium content of human milk. 
As sodium and potassium content is different according as woman’s 
milk is positive or negative to Arakawa’s reaction, then it will be 
instructive to see in one and the same lactating woman the change of 
the content of these salts during antiluetic treatment. The present 
paper is the outcome of my own investigation. 


Case Report. 


Case 1. K. Ito, a male infant of 85 days old, whose mother had under- 
gone antiluetic treatment three years ago. One of his brothers is healthy 
and the other died of early abortion. He was brought to our Clinic from the 
Ophthalmological Department of our University Hospital, with the diagnosis 
of Iridocyclitis syphilitica congenita, on account of being restless and crying 
on passive movement of his lower extremities. Examination showed an atroph- 
ic infant who was markedly pale. Fontanel was thumb-tip-sized and slight- 
ly bulging. Plenty of pus was running from eyes and snuffling was noted. The 
lower extremities were kept bending at the joint of the knee having pains on 
passive movement. The skin of the knee region was shining, but was not red- 
coloured. The liver and the spleen were slightly enlarged. Wassermann’s 
reaction of both mother and infant was strongly positive. The X-ray exami- 
nation of the lower extremities showed an unmistakable periostitis and osteo- 
chondritis. 

Antiluetic treatment of both mother and infant continued from 
May 4th to July 11th as is shown in Table 2 (Cf. Table 2). 

The course of the disease of the infant is as follows:— 


On May 15th, the infant cried less frequently when his lower extremities 
were moved. On May 30th, the infant began to show an active movement of 
his lower extremities, and pus of eyes wasreduced. For the 5 days, from 7th 
to 11th June, he suffered from diarrhoea. On June 16th, he became cheerful 
and smiled. Sense of vision improved slightly on June 25th and markedly on 
July 11th. On July 11th, snuffling, too, was cured, and the mother became 
negative to Wassermann’s reaction. 


Arakawa’s reaction and both sodium and potassium content of 
milk of the mother are shown in Table 1. 

Case 2. N. Ito, female infant of 4 months old, was brought to our Clinic 
on account of diarrhoea. On examination the infant was slightly atrophic. 


Facial expression was not bright. Colour of face was slightly anemic. Fon- 
tanel was thumb-tip-sized, but was not bulging. Abdomen was tender, tym- 
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TaBLE 1. 


Daily variation of Arakawa’s reaction and sodium and potassium 
content of mother’s milk in Case 1 during antiluetic treatment. 






























































| Right breast Left breast 
‘SS ss SS /|/ Ee. 
Date | A : g° E “4 : s* 5 ye 
rakawa’s Sa\aa Arakawa’s Ba |e « 
reaction sE 8 a reaction a= - 25 
nw| > & Awe) > % 
| Bia alae 
4. V | (—)(—) (—) (—) (—) (—)} 808] 61.0] (—) (+) (+) (+) (+) (+) »| 20! 48.2 
©. V (4) (4+) 44) (HH) (HH | 81-8) 86.01 (2) (+) (44) CH) (HH) (HH | 80.8) 49.8 
11, V | {=} (£) (4) (4) (4 ) 29,3| 46.2| (+) (+) (44) (++) (+4) (++) | 27.8] 46.4 
14. V | (—) (++) (HE) GH) (HH) (HE) | 22.8] 60.8] (+) (+) (++) (HH) CH) (HH) | 27. 3 | 60.4 
21. V | (+) (+) (++) (Ht) (HH) HH 26.7 | 63.8| (+) (Ht) (Ht) (Ht) (Ht) (i#t) | 28.2) 83.0 
26. V | (+) (+) (++) GH) CHH) (Ht) | 25.9] 46.2 (+) itt (Ht) (H+) (tH) (Ht) | 23.4) 40.0 
2. VI! (+) (++) CHE) CH) CHE) (HH) | 24.2] 42.3] (-++) HH) CH) CH) CHD) CH) | 28. 1) 41.7 
TABLE 2. 
Antiluetic treatment for the infant and the mother of Case 1. 
| 
Date The infant | The mother Date | The infant The mother 
4.V |Casbis 0.2 Casbis 1,0}17. VI Oralcid|Quicksilver 
6. V ” 0.2 ” 1.0 0.05 | ungent 
8.V |Myosalvar- Neo-neo- 18. VI |Giflon 0.6 | 0.05 ” 
san 0.02 arsemin No.1}19. VI 0.05 o 
11. V |Casbis 0.2 Casbis 1,0}20. VI ” 0.5 | 0.05 -” 
13. V ” 0.2 ” 1,0]21. VI 0.05 ” 
15. V |Myosalvar- Neo-neo- 22. VI 0.05 * 
san 0.02 arsemin No, 223, VI ” 0.5 | 0.05 ” 
18. V |Casbis 0.5 Casbis 1.0]24. VI 0.05 ” 
20. V ” 0.5 ” 1,0]25. VI ” 0.5 0.05 »» 
22. V_ |Myosalvar- Neo-neo- 26. VI 0.05 ” 
san 0.05 arsemin No.3}27. VI ” 0.5 | 0.05 ” . 
26.V |Giflon 0.5 Giflon 1,0]30. VI ” 0.5] 0.1 |Giflon 1.0 
28. V ” 0.5 ” 1.0] 1. VII 0.1 
30. V_ |Myosalvar- Neo-neo- 2.VII| » 0.5 | 0.1 |Giflon 1.0 
san 0.05 arsemin No.4] 3. VII 0.1 
2. VI |Giflon 0.5 Giflon 1.0] 4. VII] 5 0.5] 0.1 |Neo-neo- 
4.VI| » 0.5] , ” 1.0 arsemin No. 4 
6. VI |Myosalvar- Neo-neo- 5. VII 0.1 
san 0.05 arsemin No.4] 6. VII 0.1 
9. VI Giflon 1.0] 7. VII} ,, 0.5 0.1 Giflon 1.0 
11, VI ” 1.0} 8. VII 0.1 
13. VI Neo-neo- 9. VII} ,, 0.5} 0.1 |Giflon 1.0 
arsemin No, 4J10. VII 0.1 
16. VI |Giflon 0.5 |Oralcid Quicksilver 11. VII| ,, 0.5} 0.1 |Neo-neo- 
0.05 | ungent arseminNo.4 


Casbis and Giflon are bismuth preparations. 
Myosalvarsan, Neo-neo-arsemin are Salvarsan preparations; 
Oralcid is used peroraly 
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TaBLE 3. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and sodium and potassium 
content of mother’s milk in Case 2. 
Right breast Left breast 
| -_ | | — ~- 
|.) 8S) laws gS 
Date Arakawa’s [se Sa Arakawa’s \ea\aa 
reaction SE/25) reaction 'SE\a5 
|p w|> w| \on | & & 
| E|me! Ea 
| 
8. VE | (—) (—) (—) (+) (+) (+) 81.8] 66.7 | (—) (—) (—) (+) (+) (+)] 92.8] 66.7 
4. VI =} (—) (—) (+) (£) (+) 80.8] 63.2) (—) (—) (—) ) (—) (—)| 82.5) 69.0 
9. VI | (—)(—) (—) (—) (3) (+)| 88.1] 61.3| (=) (+) (+) (+) (+) (4) | 82.8] 67.1 
16. VI | (— ti) (+) (+) (+ (+) 29.8] 63.3| (—) (—) (+) (+) (+) si 28.0| 44.4 
2. VIT ms t+) Ht (Ht) (Ht) (Ht) | 26.1) 42.3 | t=} (++) (++) (+4) (++) (+4) | 28.0) 44.4 
7. VI} (—) (+) (+) (+) Cr) (+ 29.4 as (—) (+) (+) (+) (+) (44) | 99.8] 44.8 
28. WIT] (+) (++) (Ht) (Ht) CHH) (Ht) | 28.8] 88.4] (—) (++) (++) (++) (H+) (+t) | 22.2) 89.6 
TaBLE 4, 
Antiluetic treatment for the infant and the mother of Case 2. 
Date The infant The mother | Date |. The infant The mother 
4. VI |Giflon 0.5 | Oralcid/Giflon 1.0 | 29. VI 0.1 
0.02 30. VI |Giflon 0.5 | 0.1 |Neo-neo- 
5. VI 0.02 arsemin No.4 
6. VI ” 0.5 0.02 ” 1.0 1. VII 0.1 
7. VI 0.02 2.VIIi » 0.5 0.1 Giflon 1.0 
8. VI 0.02 ° 3. VII 0.1 
9. VI} 5, 0.5 | 0.02 |Neo-neo- 4. VII) 0.5 ” 1.0 
arsemin No.1] 5. VII 0.1 
10. VI 0.02 6. VII 0.1 
11. VI ” 0.5 0.02 |Giflon 1.0 7. VII] » 0.5 
12, VI 0.02 8. VII} » 0.1 
13. VI ” 0.5 0.02 ” 1.0 9. VII} » 0.5 0.12 
14, VI 0.02 10. VII 0.12 
15. VI 0.02 11. VII) » 0.5 0.12 
16. VI} » 0.5 0.05 |Neo-neo- 12. VII 0.12 
arsemin No. 2] 13. VII 0.12 
17, VI 0.05 14. VII) » 0.5 0.12 
18, VI = 0.5 0.05 |Giflon 1.0 | 15. VII 0.12 
19, VI 0.05 16. VII} » 0.5 | 0.12 |Quicksilver 
Fel 0.5 | 0.05 ” 1.0 ungent 
21. VI 0.05 18. VII! ,, 0.5 ” 
22. VI 0.05 19. VII 0.5 ” 
23. VI} » 0.5 Neo-neo- 20. VII 0.5 ” 
arsemin No. 3] 21. VII|/Myoarse- " 
24, VI 0.05 min 0.05 
25.VI| » 0.5 Giflon 1.0 | 23. VII/Giflon 0.5 
26. VI 0.05 ” 1.0 |25. VII; ,, 0.5 Giflon 1.0 
27.VI/i » 0.65} 0.1 28, VII|Myoarse- Neo-neo- 
28. VI 0.1 min 0.05 arsemin No.4 
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panitic everywhere and slightly tense. Peristalsis increased, no palpable tumor. 
Gastric region seemed to be painful on pressure. The liver was enlarged, but 
the spleen was not Palpable. Wassermann’s reaction of mother was slight- 
ly positive. 
Antiluetic treatment of both mother and infant was continued 
from June 4th to July 28th, as is shown in Table 4 (Cf. Table 4). 
The course was as follows:— 


On June 9th, the infant was cured from dyspepsia. On June 18th, abdomi- 
nal pain on pressure was absent and the infant seemed very cheerful. On 
July 28th, the infant was often seen to try to move itsbody. During one week, 
from 6th to 12th July, its mother suffered from diarrhoea. On July 28th, the 
mother became negative to Wassermann’s reaction. 


During the antiluetic treatment the mother’s milk was tested with 
Arakawa’s reaction, and both sodium and potassium determination 
was performed (Cf. Table 3). 


Case 3. O.Sato, male infant of 45 days old, was brought to our Clinic 
on account of diarrhoea, crying and restlessness. 

On examination the infant was slightly atrophic and slightly pale. Snuffl- 
ing, persistent ever since his birth, was noted. Fontanel was thumb-tip-sized, 
but was not bulging. Liver was enlarged, two finger’s width below the costal 
margin. 

Spleen was not palpable. There was paresis of both upper and lower ex- 
tremities and a tender swelling at the joints of both elbows and knees, hav- 
ing pains on passive movement. A diffuse infiltration was seen on the soles. 
Wassermann’s reaction of both mother and infant was strongly positive. 
The clinical diagnosis: Parrot’s pseudoparalysis of extremities was ascer- 
tained by X-ray examination. 


TaBLE 5. 


Daily variation of Arakawa’s reaction and sodium and potassium 
content of mother’s milk in Case 3. 





Right breast | Left breast 





Arakawa’s 
reaction 


Arakawa’s 
reaction 


| Potassium | 
| (mgrms, %) | 
| (mgrms, %) 
| Potassium 
| (mgrms. %) 


23. 1V | (+) (+) (4) (44) (HH) (HH) | 83.1 (—) (—) (+) (+) (+) (4+) 
2..V | (+) (H+) (HH) (HH (HH) (HH) | 30.9 (—)(—) (—) (—) (—) (4) 
23. V | (+) (+4) (+4) (HH) (HH (H4) | 82.8 (+) (++) (44) CHE) (HH) CH) 
4. VI | (=) (Ht) CHE) HY) (HH) (HH) | 16.1 (+) CHE CHE) GH) CHE) HH) 
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TABLE 6. 


Antiluetic treatment for the infant and the mother of Case 3. 





Date | The infant The mother Date | Theinfant | The mother 


11.V | Giflon (0.8) | Giflon (0.8) | 23. 


V | Giflon (0.8) | Giflon (0.8) 
14. V | Myosalvarsan | Neo-neo-arsemin v | 
Vv 


(0.08) 10.3) | 26 . (0.8)|  » (0.8) 
16. V | Giflon (0.3) | Giflon (0.8) | Myoarsemin Neo-neo-arsemin 
192.V| (0.8) |» (0.8) (0.05) (0.45) 
21. V | Myoarsemin Neo-neo-arsemin .V | Giflon (0.3) | Giflon (0.8) 





(0.05) (0.45) >) oo (0.8) |» (0.8) 


Antiluetic treatment of both mother and infant was continued 
from May 11th to June 2nd (Cf. Table 6). 

The course as follows:— 

On 16th May, pain of legs and aims was almost cured. On May 19th, the 
infant showed a very active movement of extremities and recovered from diar- 
rhoea. For the 3 days, from 28th to 30th May, the infant suffered from cough 
and snuffling. On July 4th, the infant seemed cheerful. Arakawa’s reaction 
and both sodium and potassium content of milk are shown in Table 5. 


Result of Experiment. 


In my own cases Arakawa’s reaction became, as Ishii* has al- 
ready shown in his paper, better and better as the antiluetic treatment 
went on. No medication of vitamin B, wastried. So, in Case 1 and 
Case 2 Arakawa’s reaction became normal after a period of two 
months, and in Case 3 after a period of a month. 

How about the change of the sodium and potassium content of the 
mother’s milk? It was already shown in my previous paper that hu- 
man milk positive to Arak awa’s reaction is generally poorin sodium 
and potassium, while Arakawa-negative milk is abundant in it. In 
three cases of this investigation, sodium and potassium decreased 
more and more during the antisyphilitictreatment. So,in Case 1 the 
sodium content was reduced after 60 days of the treatment to 80% 
resp. 80% of that at the beginning of the treatment (Cf. Table 1). 
The potassium content of it was reduced to 83% resp. 78%. In Case 
2 the reduction of the sodium was 74% resp. 69% after 55 days of the 


* M. Ishii, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 532. 
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treatment and the reduction of the potassium was 50% resp. 59% (Cf. 

Table 3). In Case 3 the sodium was reduced to 49% resp. 72% and 
the potassium was reduced to 60% resp. 61% after 43 days of the 
treatment (Cf. Table 5). 


Appendix. 


I tried to see in an Arakawa-negative case if mother’s milk can 
be converted from Arakawa-negative into Arakawa-positive, at the 
saine time from milk rich in sodium and potassium content into milk 
poor in it, on the supply of vitamin B, preparation. 

Y. Matsuo, male infant of 3 months old, was brought to our Clinic on 
account of emaciating. On examination the infant was atrophic. The liver 
and the spleen were not enlarged. Both mother and infaut were negative to 
Wassermann’s reaction. Arakawa’s reaction of the mother milk was very 
weak. Other things was of no importance. 

So, I supplied both the mother and the infant with a vitamin B, 
preparation from April 20th to May 5th (Cf. Table 7). Arakawa’s 
reaction became better and better on this treatment, until a normal 
Arakawa’'s reaction was attained at length, accompanied by a reduc- 
tion of the sodium and the potassium content of it. 

Therefore I believe that at least some of the cases with Araka wa- 
negative milk will be able to change from Arakawa-negative to 
Arakawa-positive, accompanied by a reduction of the sodium and 
potassium content of it, on the supply of vitamin-B, preparation. 


TABLE 7. 


Daily variation of Arakawa’s reaction and sodium and potassium content of 
mother’s milk during supply of vitamin-B, preparation, 





Right breast Left breast 





Potassium 


Admini- 
strated 
Vitamin-B, 


Arakawa’s 
reaction 


Sodium 
(mgrms. %) 


Arakawa’s 
reaction 


Potassium 
(mgrms, %) 
(mgrms. %) 
(mgrms. %) 





| 84.8) 52.6 (— “s 49.8| Beriberol 5.0 


| i Beriberol 5.0 
81.6 42.1 (—) (+) (- -) (+) | 88.6) 56.0] Beriberol 5. 
| 


i) 
+t) 
Ht) 


|Beribero 5.0 
24.7| 41.7| Beriberol 5.0 
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Conclusions. 


On antiluetic treatment, the milk of syphilitic mothers will not 
only change from Arakawa-negative (=bad) to positive (better or 
good), but from sodium- and potassium-rich to sodium- and potas- 
sium-poor. It will be presumed indirectly that human milk poor in 
sodium or potassium is a better milk than that abundant in sodium 
or potassium. 








Relation between the Two Laboratory Findings of B*-avitaminosis: 
the Short-timed Peroxidase Reaction of Babies and the 
Reticulocyte Count of their Mothers. 


81st Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Shingo Shiraishi. 
(A B& tf #) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Mothers secreting human milk negative** to Arakawa’s reac- 
tion are, as Kimura’”” has shown on the basis of blood platelet count 
and as I* have shown on the basis of reticulocyte count, already in a 
state of avitaminosis B. And babies fed on Arakawa-negative hu- 
man milk, as Chiba and Abe,® Chiba” and Suzuki’ have shown 


* Vitamin B, is meant throughout the paper. 

** «Arakawa-positive milk” may be used in two different senses. One of these 
is: Arakawa-positive in a biochemical sense. A Sample of human milk is said to 
have become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s 
reagent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample 
of human milk is clinically Araka wa-positive when it shows such a reaction as ++ or 
++ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human 
milk may be Araka wa-positive in the first described sense, butyetclinically Arakawa- 
negative. 

1) J. Kimura, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 23, 494. 

2) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 

3) J.Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 

4) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44. 

5) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 

6) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282, 486. 

7) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 23. 

8) T. Suzuki, Tohoku J, Exp. Med., 1936, 25, 186 and 201. 
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on the basis of the short-timed peroxidase reaction of blood leuco- 
cytes, are also ina state of avitaminosis B. In the present paper I de- 
sire to report on the relation between the two laboratory findings of 
avitaminosis B, viz. the relation between the reticulocyte count of 
mothers secreting Arakawa-positive and -negative milk on one side, 
and between the short-timed peroxidase reaction of blood leucocytes 
of their babies on the other. Of course a high reticulocyte count is 
not a sign exclusively seen in avitaminosis B, but occurs in many other 
morbid states, as pneumonia, nephritis, consumption etc*** just as 
a high platelet count occurs also in pneumonia, nephritis, consump- 
tion etc. ' 

But it is interesting to see that a high platelet count which is 
said to occur in beriberi patients is seen only in Arakawa-negative 
mothers who, in our opinion, are in a state of avitaminosis B, but not 
in Arakawa-positive mothers. It is again interesting to note that 
an increase of reticulocytes is seen only in Arakawa-negative moth- 
ers, not in Arakawa-positive lactating women. As to the prolon- 
gation of the shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes, it has 
been observed experimentally and clinically in avitaminosis B alone, 
though it is by no means meant that an infant with the shortest 
stain-time of 2 seconds is non-B-avitaminotic (Cf. Suzuki). 

If one attempts to study the reticulocyte count in mothers with 
Arakawa-negative milk on one side, who will be expected to 
show**** a high reticulocyte count, and the shortest peroxidase stain- 
time of blood leucocytes of the babies nursed with their Arakawa- 
negative milk, then it will, as it may, follow that the babies nursed 
by mothers with an increase of reticulocytes show the prolongation 
in question in a majority of cases, while those sucklings fed on Ara- 
kawa-positive mother (who show no increase of reticulocytes) do not, 
as they may not, show any prolongation of the shortest peroxidase 


*** Reticulocytes will be increased in: —1) acute infectious disease; such as 
scarlatina, measles, rubeora, infectious erythema, fourth disease, variola, vactination, 
chicken-pox, diphtheria, serum disease, pertussis, ekiri, dysentery, epidemic parotitis, 
influenza, rheumatismus, erysipelas, malaria, sepsis, tetany, pest, cholera, typhoid etc., 
2) tuberculosis, syphilis, nephritis, 3) meningitis, dyspepsia, pernecious anemia, 
cancer, 4) bronchitis, pneumonia, pleurisy, empyema, 5) intestinale parasites, 6) 
ulcerativa stomatitis, uleus duodeni, 7) inflammation purulenta, 8) jaundice, dia- 
betes mellitus, 9) heart diseases, 10) beriberi, seuvy. 

**** Tn a paper (not published) by Morie Chiba, he saw in an experiment on 
pigeons that the prolongation of the shortest peroxidase stain time was not influenced 
by a supply of vitamin C or cod liver oil. 
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stain-time. The present paper is the outcome of this experimenta- 
tion. 


Method of Experiment. 


(1) Counting of reticulocytes (Katsunuma’s method).’ 

One drop of blood was taken with a sterilized glass rod from an 
ear-lobe of each mother and mingled with 1% brillant cresil blue (in 
the physiological saline) on an object glass. Then a cover glass was 
set on it and erythrocytes were microscopically examined with the 
oil-immersion objective, and thus the rate of reticulocytes to the total 
erythrocyte count was determined. Erythrocytes were calculated by 
use of Hayem’s solution. 

(2) Testing of the shortest peroxidase stain-time. 

Blood was taken from the ear-lobe of infants, and blood smears 
were stained by Sato-Sekiya-Suzuki’s™ short-timed peroxidase 
method,***** which was described in Suzuki's paper.’* Neutrophile 
leucocytes in non-B-avitaminotic cases will be stained in 2 seconds 
(for Solution IT). 

(3) Testing of Arakawa’s reaction.” 

Milk from each mother was examined with Arakawa’s reagents. 
Cases were divided into three groups according to the intensity of 
Arakawa’s reaction. 

a) The Arakawa-negative groups: Arakawa’s reaction of 
milk from both breasts is still almost or entirely negative after five 
minutes. 

b) The weakly Arakawa-positive group: Arakawa’s reac- 
tion of milk one or both breasts is only weakly positive in one minute. 

c) The normally or strongly Arakawa-positive group: Ara- 
kawa’s reaction of milk from both breasts is normally or strongly 
positive in one minute. 


**#*** The technique will be described here. To a frech, dry blood smear apply 
Solution I (0.5% copper sulphate solution). Pour off most of it and apply Solution II 
(saturated solution of benzidine, to which 3% hydrogen peroxide has been added in the 
amount of 2 drops per 100 .c.) for as much time (timed by use of chronometer). Solu- 
tion II is prepared fresh at each examination. 

9) S.Katsunuma, Nihon Byori Gakkai Zasshi, 1919, 8, 9. 

10) A.Sato and 8. Sekiya, Tohoku J, Exp. Med., 1926, 7, 111. and K. Suzuki, 
Tohoku J, Exp. Med., 1932, 19, 262. 

11) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 170. 
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Result and Comment. 


All the cases examined numbered 100 in all (Cf. Table I & II). 

Of the 100 babies, there were 50 sucklings with the normal short- 
est peroxidase stain-time; the other 50 showed all a prolongation of 
the time, 44 babies of these 50 were of the time three seconds, 5 babies 
of the time four seconds, and the remaining one was even of the time 
five seconds. 

Now we want to observe tlie result from two different sides; once 
the reticulocyte count of mothers from the shortest peroxidase stain- 
time of babies and then the latter from the former. 


A. Mothers’ Reticulocyte Count from Babies’ 
Shortest Peroxidase Stain Time. 


1. In the case of the babies with the normal stain-time of two 
seconds :— 


Mothers with the reticulocyte count below 5% (1)****** 15 cases(30% ) 
out of 50. 
below 10%, (II)...... 32 cases (64%) 
out of 50. 
above 10% (III) only 3 cases (6%) 
out of 50. 


The average count is 6.5% (absolutely 33,400 reticulocytes per 
cmm.). 

2. Inthe case of the babies with the shortest stain-time of three 
seconds :— 


Mothers with the reticulocyte count below 5% (I) no case (0%) 

out of 44. 

below 10% (II) 11 cases (25%) 
out of 44. 

below 15% (IID...... 28 cases (642%) 
out of 44. 

below 15% (IV) 
out of 44, 


The average count is 12% (or absolutely 56,400 reticulocytes per 
cmm.). 





ekeeee The normal reticulocyte count in the blood of healthy mothers is below 
5% (absolutely 25,000 cells per cmm.). 
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Relation between Two Laboratory Findings of B-avitaminosis 977 





3. In the case of the babies with the shortest stain-time of four 
seconds :— 

Mothers with the reticulocyte count below 5% (I)......no case (0%) 

out of 5. 

me below 10% (II)...... no case (0%) 
out of 5. 

i below 15% (III)......2 cases (40% ) 
out of 5. 

o above 15% (IV)...... 3 cases (60%) 
out of 5. 

The average count is 16.5% (or absolutely 87,000 reticulocytes 
per 1 cmm.). 

4. In the case of the babies with the shortest stain-time of five 
seconds, the mother showed even 23%, reticulocyte count (or absolute- 
ly 94,300 reticulocytes per 1 cmm.). 

As is already cited in the introduction, an infant with the normal 
peroxidase stain-time is not necessarily a non-B-avitaminotic case, 
but non-B-avitaminotic babies are to be found only among infants 
with the normal stain-time, while a case with a prolongation is al- 
ways to be considered as B-avitaminotic. Then the above distribu- 
tion of mothers’ reticulocyte counts according to the shortest peroxi- 
dase stain-time of the babies is very natural. If the number of se- 
conds of the prolongation in question and the reticulocyte count be- 
came larger, so much the more advanced is the avitaminotic state. 
It will thus be seen that a B-avitaminotic breast-fed infant is nursed 
by a B-avitaminotic mother. 


B. Babies’ Shortest Peroxidase Stain Time from 
Mothers’ Reticulocyte Count. 


As will be seen from Table III, the mothers with the reticulocyte 
count below 30,000, who are thus to be seen as non-B-avitaminose all 
have babies with the normal per- 











oxidase stain-time. And in the Taste III. 
case of mothers with the count Mother's [Baby's shortest peroxidase 
above 60,000, all their babies reticulocyte stain-time 

“1: count in l 
show a more or less striking lemm. | 2% | ey | a | om 
prolongation of the stain-time. or ; ; 
It is very interesting to note that a 6 | 18 0 0 
there is a rough proportion be- 40,000 m. - . : 
tween the reticulocyte count in 2 wl ee] of 4 
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mothers and the time (=number of seconds) of the prolongation in 
infants. Therefore a breast-fed infant with a prolongation of the 
stain-time, who thus is B-avitaminotic, is nursed by a mother with 
an increase of reticulocytes, who is, thus, B-avitaminotic. 


The Relation between Mothers’ Arakawa Reaction 
and Infants’ Shortest Peroxidase-Stain Time. 


Though this relation has already been studied, I shall by way of 
appendix touch upon the problem already investigated by T. Su- 
zuki.’* 











Taste IV. 
en os Shortest peroxidase stain-time (baby) 

reaction ro. te “a we 

yn | ” h ” 

(mother) 2 3 4” 5 | prolonged | Prolonged 
Negative 7 | 389 ae i 14% | 86% 
Weakly positive 81 S| 5 0 | 0 | 86% | 14% 

N yrs dig strongly| 49 0 o | o 100% | 0 
| 
Total number of 50 44 5 1 | 
cases 





As will be seen from Table IV, Arakawa’s reaction of mother 
is the weaker, the longer the shortest stain-time of her infant is. And 
the Arakawa reaction of the mother of a baby with a prolongation 
of the stain-time is weaker than that of the mother of an infant with 
no prolongation. And there is no infantile case with a prolongation 
that is nursed by a mother with a strong or even normal Arakawa’s 
reaction. All the mothers with infants having a very remarkable 
prolongation of 4 or 5 seconds secreted milk completely negative to 
Arakawa reaction. T. Suzuki states that 86% of all the babies 
nursed with cothpletely Arakawa-negative show a prolongation of 
the shortest peroxidase stain-time. I have obtained the same result 
in my own experiment. 

The above mentioned result shows that a parallelism exists be- 
tween the prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood 
leucocytes in a baby and the reticulocyte count of its mother. This 
parallelism is however only very natural, because a prolongation of the 
stain-time has been shown to be a sign of avitaminosis B by Chiba and 
Abe,” by Chiba® and by T. Suzuki.” And a larger reticulocyte 
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count has been shown to be another sign of avitaminosis B in a pre- 
ceding paper® of mine. And the parallelism just mentioned will fur- 
ther indorse the fact that those two laboratory findings are signs of 
B-avitaminosis. 


Conclusions. 


A prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood 
neutrophiles, a laboratory finding of B-avitaminosis, was seen in 
babies nursed with Arakawa-negative milk, and an increase of re- 
ticulocyte count, another laboratory finding of B-avitaminosis, was 
found in mothers secreting Arakawa-negative milk. In my present 
paper it has been shown that a very close relation exists between 
these two laboratory findings of avitaminosis B, so that an infant 
with a more remarkable prolongation time is nursed by a mother 
with a larger reticulocyte count. 




















Relation between the Short-timed Peroxidase Reaction of Mouse 
Leucocytes and the Toxicity of Urine from Mothers 
with Different Arakawa’s Reaction. 


82nd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Tamotsu Suzuki. 


(tt AK f) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendat. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


Geiger and Rosenberg” reported that from B‘-avitaminotic 
bodies methy] glyoxal was identified in the urines in clinical and ex- 
perimental study. Takamatsu” and I showed in 1935 that ether 
extract of the urine of a lactating mother with negative Arakawa’s 
reaction causes a prolongation of the normal shortest peroxidase 
stain-time of normal blood neutrophiles proportionally to the amount 
of a methy!] glyoxal-like substance identified in that urine, and this 
is not the case with the urine of a lactating mother with Arakawa- 
positive milk. Asakura” and Asakura and Osako” of our Labo- 
ratory reported that milk utterly negative to Arakawa’s reaction 
is to be considered as poisonous, and further Takamatsu” proved 
that the Arakawa-negative milk contains a methyl glyoxal-like 
substance. In the 54th” and 55th” Reports of the Peroxidase Reac- 
tion I reported that a prolongation of the shortest peroxidase stain- 





§ Vitamin B, is meant throughout the paper. 
1) A. Geiger and A. Rosenberg, Kl. Wschr., 1933, 32, 1258. 

2) T.Suzuki and A, Takamatsu, Tohoku J, Exp. Med., 1935, 25, 588. 
8) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 

4) K. Asakura and H. Osako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 

5) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

6) T. Suzuki, Tohoku J, Exp. Med., 1935, 25, 186. 

7) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 201. 
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time in B-deficit may be due to a certain ether-soluble poison or 
poisons. 

In the present paper I desire to study the difference of the in- 
‘fluence of the urines from mothers with Arakawa-positive* milk and 
with Arakawa-negative milk—the influence upon the prolongation 
of the shortest peroxidase stain time of blood neutrophiles. 


Method of Experiment. 


Healthy mice were fed on thoroughly washed white (polished) 
rice and water. In the first series of experiments they were injected 
subcutaneously with urine** (0.2c.c.)every day. In the second series 
of experiments they were injected subcutaneously with ether-ex- 
tract*** of urine (0.3 c.c.) every day. The urine for injection was 
taken from mothers with different Arakawa’s reaction. The ether- 
extract of urine was prepared as follows :—Urine was treated with 
ether, ether was evaporated and an aqueous solution or suspension of 
the extracted substance was prepared. 

Blood smears were made from the tail vein of mice, and treated 
with the short-timed peroxidase method.**** 

The body weight of mice was weighed on the day of blood exami- 
nation. 


Result. 


The effect of urine of mothers with normal Arakawa’s reaction 
upon the length of survival of B-avitaminotic mice and upon the short- 
timed peroxidase reaction of neutrophiles is shown in Table I, and 





* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s 
reagent, Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample 
of human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as 
++ or 4} in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of 
human milk may be Araka wa-positive in the first described sense, but yet clinically 
negative. 

** Strictly, one day urine (and a definite fraction of it) should be used of course, 
but the present result is, as will be seen, indubitably in favour of Arakawa-positive 
cases. 

*** T express my hearty thanks to Dr. Takamatsu, who was kind enough to 
prepare an ether-extract of urines during the present work. 

*eee Cf. T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23; 1935, 25, 201. 
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TABLE I. The effect of urine of mothers with normal 
Arakawa’s reaction upon the B-avitaminotiec mice. 
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that of mothers with Arakawa-negative milk in Table Il. The ef- 
fect of urine-extract is shown in Tables III and IV. And the summa- 
rizing results will be seen from Tables V and VI. 

A. Length of survival after beginning of experiment. 

1. Cases injected with urine: 

Among the thice treated with the urine of mothers with normal 
Arakawa’s reaction, the shortest length of survival was 20 days, 
and the longest was 37 days, averaging ca. 2)days. Among the mice 
treated with the urine of mothers with completely negative Ara- 
kawa’s reaction, the shortest length of survival was 16 days, and long- 
est 23 days, averaging ca. 20 days (Cf. Tables I, IT and V). 

2. Cases injected with ether-extract of urine: 

Among the mice treated with the ether-extract of urine from 
mothers with normal Arakawa’s reaction, the shortest length of 





Urine Toxicity of Mothers with Different Arakawa’s Reaction 283 


TABLE II. The effect of urine of mothers with completely negative 
Arakawa’s reaction upon the B-avitaminotie mice. 
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survival was 19 days, and the longest 29 days, averaging 24 days. 
Among the mice treated with ether-extract of urine from mothers with 
completely negative Arak awa’s reaction, the shortest length of sur- 
vival was 14 days, and the longest 19 days, averaging 17 days (Cf. 
Tables III, IV and VI). 

Thus it is clear, that mice, avitaminotically fed, injected with 
the urine or the ether-extract of urine from mothers, whose milk was 
completely negative to Arakawa’s reaction, died more early than 
mice injected with the urine or the ether-extract of urine from moth- 
ers secreting normal Arakawa-positive milk. 

B. Prolongation of the shortest peroxidase stain-time. 

1. Cases injected with urine: 

The prolongation of 7 seconds occurred after about 3 weeks in 
the case of normal positive Arakawa’s reaction and after about 2 
weeks in the case of completely negative Arakawa’s reaction, so 
that there was a difference of one week in favour of the former. And 
in the case of positive Arakawa’s reaction, the prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time was only to the extent of 5 seconds in 
2 weaks, but in the case of negative Arak awa’s reaction the prolon- 
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TABLE III. The same kind of experiment shown in Table I; 
ether-extract instead of urine was used, 
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Cf. the foot note of Table I. 


TABLE IV. The same kind of experiment shown in Table IT; only, 
ether-extract instead of urine was used. 
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TABLE V. Summary of results TABLE VI. Summary of results 
shown in Tables I and IT. shown in Tables IIT and IV. 
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gation reached to an extent of 7 seconds in the same length of time 
(2 weeks), and even a prolongation of 8 or 9 seconds was noticed on 
the 19th day of experiment. On that day the prolongation in the case 
of positive Arakawa’s reaction was only 6 seconds (Cf. Tables I, II 
and V). ; 

2. Cases injected with ether-extract of urine: 

The prolongation of 7 seconds occurred on the 24th day of experi- 
ment in the case of normal positive Arakawa’s reaction and on the 
17th day in the case of completely negative Arakawa’s reaction, so 
that there was a difference of one week in favour of the former. And 
in the case of negative Arakawa’s reaction, the averaged length of 
survival of mice was 17 days, in which the prolongation of the short- 
est peroxidase stain-time reached to an extent of 7 seconds, but in 
the case of positive Arakawa’s reaction the prolongation was only 
to the extent of 5 seconds in 17 days (Cf. Tables III, IV and VI). 


Conclusions. 


1. The urine from mothers secreting milk utterly negative to 
Arakawa’s reaction kills B-avitaminotic mice more early than that 
from mothers secreting Arakawa-positive milk. 
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2. The urine from mothers secreting milk utterly negative to 
Arakawa’s reaction exerts a more remarkable prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes than that from 
mothers secreting Arakawa-positive milk. 





The Arakawa Reaction and the Inorganic Sulphate 
Content of Human Milk. 


83rd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Kyohachi Yoshino. 
(GF 3 KH A) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





As has been shown in a number of papers'*” from this Labora- 
tory, human milk positive* to Arakawa’s reaction is a “good’’** 
milk, while Arakawa-negative milk is a milk from a B-avitamino- 
tic body and a “bad”*** milk. According to Nozaki,” Uga™ and 


. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83 and 118. 

. Sato, Jikken Iho, 19338, 19, 1554. 

. Sato, Jikken Iho, 1935, 21, 523. F 

. Asakura and H. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 
. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 

. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 46. 

. Takamatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 506. 
. Kimura, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 23, 494. 

. Takamatsu, Tohoku J, Exp. Med., 1935, 27, 439. 

Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s 
reagent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample 
of human milk is clinically Arakawa-positive only when it*shows such a reaction as 
(++) or (H+) in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of 
human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically 
negative. 

** «Good” milk: — generally such a human milk with positive Arakawa’s 
reaction. 
*** « Bad” milk: — generally such a human milk with weak or negative Ara- 
kawa’s reaction. . 
10) J. Nozaki, Bohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 60. 
11) Y. Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 169. 
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Kurosawa,” there is a close relation between the Arakawa re- 
action and the content of human milk in such inorganic ingredients 
of as chlorin, calcium, sodium and potassium. 

In the present paper I desire to report of the relation between 
the Arakawa reaction and the content of human milk in inorganic 
sulphate or preexistent sulphate. 


Method of Investigation. 


1. Method. My own micro-method™ of determination of sul- 
phate in human milk. 

2. Materials. Mothers with mastitis or mammary tumor or 
within two weeks after the delivery were excluded. About 5-10 c.c. 
of milk were obtained and tested with Arakawa’s reagent. 2 c.c. 
were used for the proper determination. 


Results. 


I. Inorganic sulphate content according to milk samples of dif- 
ferent Arakawa’s reaction. 

My own results are shown in Tables 1, 2, 3, 4 and 5. 

As will be seen from these tables, the content of human milk 
in inorganic sulphate is subject to a very great fluctuation from 
1.0mgrms. % to 20.7 mgrms. %, so that if one should attempt to de- 
termine the preexistent sulphate in human milk not by way of series, 
but only occasionally, then one might possibly doubt the accuracy 
of the method used. But the fluctuation is rather an individual one, 
because the sulphate content will not, as will be seen from Table 6, 
show a very wide difference of figures in one and the same individual 
(Cf. Table 6). 

Now the relation between Arakawa-positive and -negative 
human milk and its sulphate content will be seen from Table 7. 

The Arakawa-positive milk shows an average of 6.2mgrms. % 
and the Arakawa-negative an average of 9.3 mgrms. %, while all 
the cases show an average of 8.7mgrms.%. It will be seen that the 
average of the figures of Arakawa-negative milk is about one and 
half times as large as that of Arakawa-positive milk. 





12) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 106. * 
13) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 501. 
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TABLE 1. The amount of inorganic sulphate contained in strongly 
Arakawa-positive milk with (++) 1! or (Ht)1’ reaction. 





Side of breast 
=right 
exp. 
= months 
Side of breast 
=right 
L—left 
Ara- 
kawa’s 
reaction 
50, 
rms, % 


years 
months 


Month of _ 
L=left 
reaction 
Month of 
y=years 


y 
n= 
R- 
R 
mg 


| m 





eo] 
<4 
— 
— 
Qa 


























| 1(++) 10.9 














1 (+4) 
1H) 


a 1 (++) 
1 (++) 4.5 





1H) 6.6 
1 (++) | 67 





Rr |1(4+) | 90 
L 1 (Ht) 








i (+) 


R [re 


1 (4+) | 10. L | 2 (+) 











1(H+) | 5 14) 





27*|VII| ,. 1 (4+) | 1. 1 (++) 
































Ky. Yoshino 





; months 
Side of breast 


te 
« 
Sao ele) aie OR 


years 
right 
R=right 
L=left 
Ara- 
kawa’s 
reaction 


infant 
L= left. 
Ara- 
kawa’s 
reaction 


y 
m 





Side of breast 








50, 
| mgrms. % 


| 


Month of 
exp. 
Age of 
woman & 





to 
- 
«4 


TH) 
8 (+4) 


2 (++) 


a 
) 


5 (+) 
| 1 (4H) 
1H) | 
8 (++) 
2 (+) 





o 

5“ 
> 
te 








24y 

llm 
Py 
8m 
Py 
6m 
Py 
4m 


(1 (+H) | 


11H) | 
4(++) | 10.0 
2(++) (10.0 | 4m BLE Bake Y 
i3+) | e7] oe]. 4: L | 8(H) | 7 
Py Average 6.2 
oa R 1 (#4) 4.3 Maximum 10.9 
} Minimum 1.0 
* The other side of breast with different Arakawa’s reaction is shown in one 


of the other tables. 
** Table of signs for showing different Arakawaka’s reaction. 








a) me) we) we] PB 








=] 








(17) (27) (37) (47) (57) ( 

1 (+4, stands for (++) (H+) (++) (++) (H4) . 8(+)standsfor(+) 
1 (++) (++) (HE) (Ht) (Ht) (HH) «26. 9 (+) 
2 (++) (++) (++) CHE) CHE) GHH) - 10(+) 
3 (++) , (++) (++) (++) (Ht) (HH) 28. 11 (+) 
(++) (++) (++) (44) (Ht) 29. 12 (+) 
(++) (++) (++) (+4) (+4) 30. 18(+) 
(+) (++) (Ht) (HH) GH) 81. 14 (4) 
(+) (++) (++) (HH) (Ht) 82. :15 (+) 
(+) (++) (++) (44) #4) 83. 1 (— 
(+) (+4) (+4) (44) (4+) 84. 

(+) (+) (4+) (HH) CHD 
(+) (+) (+4) 4) (HD) 
(+) (4+) GH GH 44) 
(+) (+) (+) (+4) (HH) 
(+)(+) (+) G44 (44) 
(+) (+) (+)(+) (4) 
(+) (+) (+) (+) (4+) 
(+) (++) (H4) (Ht) 
(+) (++) (++) (Ht) 
+) (+4) ( ++) (++) 
) (+) (44) (AD 
+H 4 (++) 
) 


1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 


af. of i. 
no 
— 
Ree 


| 
L&D LO LOO LON LON LO LL 


oO, WwWOnrre oo m0 01 
ee Re APE Ares 
He HEH HE HE Et 4 


— tet 


eS SS SS SS 
oR OMe OC MONO oF w 


OA aan 
tHe He HE HE HE HE 


ee ae 


( 
( 
( 
( 
(+) (+ 
Explanation to the Table :— 

Take, for instance, the sign: 2 (++). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++) 1/ (++) 2’ (H+) 37 (H+) 4” (++) 5’. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2 (++) may be (—) 0’, 
(+) 0’, (+) 0” or even (++) 0, but this will not matter much, as the result of the reac- 
tion in one minute is the most important. 


+ 
+ 
+ 


=) 

~ 

= 
= 


~ 
H- + 


(+) (+) (+4) 
(+)(+)(+) 


| 


OS SN mm mm 


LAER AAO 


= 
for) 





Arakawa Reaction & Inorganic SO, Content of Human Milk 991 


TABLE 2. The amount of inorganic sulphate contained in 
Arakawa-negative milk with (+ 1’ reaction. 
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TABLE 3. The amount of inorganic sulphate contained in 
Arakawa-negative milk with (+) 1’ reaction. 
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L=left 
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Age of 
woman & 
infant 
=right 
left 
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Month of 
exp. 
Age of 
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reaction 
SO, 
Month of 
exp. 
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TABLE 6. Inorganic sulphate content of human milk 
in the same individuals. 





Age of 
woman & 
infant Diagnosis 
y=years 
m=months | Right | Left | Right | Left 


Arakawa’s | SO; mgrms. 
reaction % 











Healthy 8 (44)**| 8 (44) 6.6 | 7.9 


—_ 


23y 


14m 
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4.3 
4.3 
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Age of | . 
No. of | sega & . : | Tome : — _ 
exp. | Name | infant Diagnosis 70 
| Fagen . _ reariy 
|m=months Right | Left | Right | Left 








Py Dyspepsia 16(—) |16(—)| 10.9 10.0 
12m 
16 (-) 16(—)| 10.0 | 11.9 
16(—) |16(—)} 11.9 | 10.0 

Average 10.9 10.6 


30 y Pneumonia . 16(—) {16(-)| 48] 43 
10m | 

4(—) | B(+)| 56] 43 

st} }12(—) 5.6 5.6 

Average 5.1 4.7 

9| N.N. | 2y | Broncho- 4 5 (+) 14.4 14.4 


| 10m pneumonia 
with atrophy 





‘ 11.9 | 10.9 
. )}} 128 | 119 


20 | 
| 

| | ; 10.0 | 10.0 
| | 

| 


} 
| 
21 | 
22 | 
23 | 
24 | 





10.9 11.9 
12.8 14.4 
12.1 12.2 














** Cf. Foot-note to Table 1. 


TABLE 7. Inorganic sulphate content according to milks of different 
Arakawa reaction, not according to cases. 





| 
|Arakawa- ‘ ‘ 
p= positive al Arakawa-negative milk 
Inorganic cases | : “ ” 
sulphate (350 cases | 66 Intermediate Negative 
content in A. R. A. R. A. R. A. R. 
number) (4)V) (4)V) (V/V) (-) 
(28 (80 (73 (103 
cases) | cases) | cases) | cases) 











Average 8.7 7.3 9.0 9.4 10.1 


| 
(mgrms, %) 
Maximum 20.7 | 158 | 171 | 20.7 | 207 
(mgrms. %) | 
Minimum 10 | 
(mgrms. %) . | 














| 
| 1 1.5 1.5 1.5 2.0 


TABLE 8. JInorganie sulphate content of Arak awa-positive 
and-negative human milk. 





i a i 
Arakawa Arakawa —s 
positive milk | negative milk Secmn thes 
(66 cases in | (284 cases in | | itive milk 
number) number) P 


All cases 
(850 in 
number) 


Average (mgrms. %) 8.7 6.2 9.3 +50% 
Maximum (mgrms. %) 20.7 . 20.7 +90% 
Minimum (mgrms. %) 1.0 1.0 1.5 +50% 
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It is further interesting to note the inclination: the more re- 
markable the degree of negativity, the larger is the sulphate content 
(Cf. the figures: 7.3, 9.0, 9,4 and 10.1 in Table 7). Besides, the 
range between the maximum and the minimum figures is 1.0—10.9 
mgrms. % in the Arakawa-positive milk, while it is 1.5—20.7 
mgrms. % in the Arakawa-negative milk. The latter shows a 
much wider range of the sulphate content than the former. The re- 
lation will be seen clearly from Table 8 (Cf. Table 8). 

II. Inorganic sulphate content of human milk according to dif- 
ferent sides of breast. 

If the result of all the 350 samples of milk enumerated above is 
shown according to different sides of breast, then there is no differ- 
ence of sulphate content of human milk, provided the comparison is 
made between samples of the same intensity with respect to Ara- 
kawa’s reaction. The average of Arakawa-positive milk is 6.2 on 
both sides and that of Arakawa-negative milk is 9.4 and 9.2 respec- 
tively (Cf. Table 9). 

In 8 cases with very different reaction on different sides of the 
breast or with a strong or normal Arakawa reaction on one breast 
and with a very weak or negative reaction on the other, the sulphate 
content shows a similar inclination except in only two cases, in which 
the content is the same on both sides. 


TABLE 9. Inorganie sulphate content of human milk 
according to different sides of breast. 





Average inorganic sulphate content (mgrms. %) 





Side of 
breast aioe will Arakawa-negative milk 


Negative 


| | Intermediate 








9.4 
(39 cases with 8.8 
(—)1/ reaction (176 cases 
in all) 


8.0 
(13 cases with 
| (+) 1/ reaction 


6.2 9.4 


(35 cases 14] cases 
inall) | inall) 
8.7 
(36 cases with 


Right 





10.3 
53 cases with 


Left 


6.2 


(31 cases | 148 cases 


in all) 


9.2 


in all) 


(+) 1/ reaction 


(—)5/ reaction | 








6.7 
(15 cases with 
(+) 1’ reaction 


9.5 
(34 cases with 
(—) I’ reaction 





9.2 
(44 cases with 
(+) 1/ reaction 





9.8 
(50 cases with 
(—) 5’ reaction 





8.7 
(174 cases 
in all) 
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TABLE 10. Inorganic sulphate content of human milk with 
very different reaction on different sides of breast. 





D 


| 
Arakawa’s reaction 


. 
| s 


a) oo 


Diagnosis | a 


A 
> 
3 
oe 
e of infant. 


months 


positive side | negative side 


| | (1) (2) (%) (4) (| (0%) (1) (24 (3) (4) (4) 


side 
side 


gong 





ro | Age of woman, 


@ | 
TI ia 
@ 


MF. | Influenza Oe cH) (HH HH) (Ht aloo M=N-4) | 6.4 7.2 


| Healthy 
> nutrition +i 1) 
K.K. | 20 1 with Rhino-|(— ) (++) (H+) (+ wiaienans pai )—)(+)(+) 


| pharyngitis 





JM. [| 8 [Imbecitity [(HNMIGEDUD|(—I I) 4.3] 9.0 





Dyspepsi | Be ee er at / | tal 
and cczennal (+)(+4) (H(t GH) (HA) (U--U-VENE)) 9.94 10.0 
| | 








8 Healthy = | (+)(++)(++) (t+) (4) (H IAAI 4.3, 11.9 





| | | Acute | | | 
, | s+ wT en — \ \/ 
M.K.| 40 | 14 | Dephetie () (+4) GH) CH) CH) HH) | (—)(—)(-(—)(-)(-) | 10.0 10.0 
| syphilis ? 
Paralysis of 
| left leg+ 
congenital 
| syphilis ? 





10 (:) C++) (HA) GHD CHA) GH) (—)(—-)(— 


Congenital , , 

2 | syphilis (+)CHO CH) GHG) HH) (-)(-)(- 
Average 
Maximum 
Minimum 


TABLE 11. Average inorganic sulphate content of human milk with 
very different reactiom on different sides of breast. 





Arakawa- Arakawa- Deviation from 


Average nag . - . “18 : 
6 positive side negative side the positive side 





9.5 | , 8.3 (8 cases) 10.6 (8 cases) 28% 


Attention should be paid to the average content of 9.5mgrms. % 
in these cases (Cf. Table 10 and 11). The average on Arakawa- 
positive side—8.3mgrms. %—is much larger than the average of all 
Arakawa-positive cases shown in Table 7, though the average on 
Arakawa-negative side is almost the same as that of the milk: 
A. R. (—) 5’ (in Table 7). It seems that in such a mother an appar- 
ently “good” side milk secrets a larger amount of sulphate than a 
really “good” milk. 
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Of course an exact judgment of the result should be made on the 
basis of a much larger number of materials, but it is difficult to collect 
-even a fairly large number of cases with very different Arakawa’s 
reaction on different sides of the breast. 

III. Distribution of all the milk samples according to the in- 
tensity of Arakawa’s reaction and inorganic sulphate content. 

As stated above, the Arakawa-negative milk is significantly 
richer in sulphate than the Arakawa-positive milk. And this is the 
result of the fact that among Arakawa-negative cases, there is a 
larger percentage of cases with a bigger sulphate content. If in 
Table 12 a cross straight line is drawn between 7 mgrms. % and 
9 mgrms. % across the whole length of the Table, then one will not 
fail to recognize the distribution of Arakawa-positive and -negative 
cases. Table 12 will show the result rounded off. And even among 
Arakawa-negative cases, the difference in the sulphate content and 
the percentage of cases will be seen (Cf. Table 12). By this distri- 
bution, one can assert that there is a decided difference in sulphate 
content between Arakawa-positive and -negative milks. 


TABLE 12. Distribution of all the milk samples according to the intensity 
of Arakawa’s reaction and to the amount of inorganic sulphate. 





Arakawa-negative milk 





Arakawa- : 
mgrms positive milk Intermediate _Negative 

o, | Number of Number of ens 
” samples samples (+) 14 | (+) re -) V/ (-— ) 5 
reaction reaction| reaction) reaction 


SO, 


Total number 





2 3 
: 6 

19 
5 470% 3 75%| 16 
11 119 | 40 
il us | 58 
17 76 
13) 119) 72 
5 130% ‘ 25% 33 
J *| 97 
350 


ao wo 


1 
1 F 
5 





10 (156 )\ 904, | 


/0 


| 
F 
- 


10 (15%) 

22 2844), 

15 oases 0% | 
149) 


ES 
x 














Oe el 
z 
& 


OOnanmh- rm — 


DD rms pes CUD he he et es 
Y¥ ODMDOADWoaes 


no 


Total 66 


IV. Inorganic sulphate content of human milk at different ages 
of lactants. 

The age of lactating mothers seems to have a certain influence 
on the sulphate content of human milk, because, if the results of the 
milk investigation are tabulated according to the age of mothers and 
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TABLE 13. Distribution of the milk samples according to the Arakawa 
reaction and to the amount of inorganic sulphate at 
different ages of lactating women. 





: o 
Inorganic sulphate content, mgrms. % Total 


number 
| of cases 


Age of 
pg oe Arakawa-positive Araka wa-negative 
—— ages milk (29 cases) | milk (236 cases) 








20—25 8.4 8.8 (88 cases) 98 
26—30 9.1 ) 9.4 (95 cases) 104 
31—36 9.5 ; 9.6 (40 cases) 42 
36— 8.1 9.0 (13 cases) 21 


according to Arakawa’s reaction at the same time, both Arak awa- 
positive and -negative milks show larger figures of sulphate, as the 
age becomes advanced (Cf. Table 13). This is an interesting re- 
lation. 

V. Distribution of milk samples according to Arakawa’s re- 
action and according to inorganic sulphate content at different peri- 
ods of lactation. 

As stated above, I excluded cases within 2 weeks of the delivery, 
but in this paragraph I added 26 cases of colostrum milk. Colostrum 
milk is remarkably rich in sulphate, though even in this case the 
Arakawa-negative milk is richer in it than the Araka wa-positive. 
There is no remarkable difference of sulphate content between the 
early mature and the middle mature periods, but the sulphate seems 
to grow rather rapidly larger after one year of lactation(Cf. Table 14). 


TABLE 14. Distrihution of all the milk samples according to 
the Arakawa reaction and to the amount of inorganic 
sulphate at different periods of lactation. 





Inorganic sulphate content, 
merms. % 





| Arakawa- Arakawa 
| positive milk | negative milk 

Average (69 cases in | (307 cases in 

es | number) number) 


Period of lactation 





Colostrum 3—21 days 
il 30 days—2 months 
Early mature f \ 8— 4 months 
pas 6 months 
Middle mature? 7— 8 months 
9—10 months 
11—12 months 
(is— 


13.6 te cases 


10.3 (69 
9.3 (55 
8.5 (38 
9.2 (21 
8.7 (24 
8.0 (34 

10.0 (48 


~~ — 
ocr NOs Fe © 


Late mature 
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VI. Inorganic sulphate content of human milk in different sea- 
sons. 

There is no marked difference of sulphate content during spring, 
summer and autumn. In the winter, however, the sulphate seems to 
be of the smallest value (Cf. Table 15). 


TABLE 15. Distribution of all the milk samples according to 
Arakawa reaction and to the amount of inorganic 
sulphate in different season. 





Inorganic sulphate content, mgrms. % 





Arakawa-positive milk | Arakawa-negative milk 


Assonge 66 cases in number) (284 cases in number) 


6.3 (36 cases in all) 9.0 (122 cases in all) 


6.4 (14 cases in all) 9.7 ( 32 cases in all) 
6.2 (13 cases in all) | 10.4 ( 88 cases in all) 
3.4 ( 3 cases in all) 7.8 ( 42 cases in all) 





Literature and Comment. 


Literature is not poor concerning sulphate in urine and blood. 
But as to the salt in human milk there are only a few references. 
The papers of Séldner and Camerer,™ and Steffen and Siill- 
mann” treat of the total sulphate. As for the preexistent or in- 
organic sulphate, I know of only Laxa’s,” Yoshimatsu’s,”’ Sato 
and Murata’s™ reports: 


TABLE 16. Inorganic sulphate in human milk according to different authors. 





Authors Method | faaeen 90) Milk used test 


Laxa Dialytic 

Yoshimatsu Colorimetric 

Sato and Murata Colorimetric (Y oshi- 
matsu’s method) 

Yoshino Colorimetric 





One will not be surprised at the large difference of the content 
of human milk in inorganic sulphate in this table (Cf. Table 16), once 


14) Séldnerand Camerer, Zeitschr. f. Biologie, 1903, 44, 61. 

15) Steffen and Siillmann, Sehweiz. Med. Wochenschr., 1931, 12, 1114. 
16) O. Laxa, Lait, 1922, 2, 428. 

17) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 119. 

18) M.Sato and K. Murata, Nihon Chikusan Gakkaiho, 1932, 5, 139. 
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one has seen very different figures of sulphate in Tables 1, 2, 3, 4 and 
5. However, my own average result lies somewhere near Laxa’s. 
Laxa states that inorganic sulphate constitutes about 5% of all the 
asch of human milk. And Steffen and Siillmann report that the 
total sulphate is 22 mgrms. %. It will be seen that my figures of 
inorganic milk sulphate are not extraordinary. 

Hitherto there has been no literature concerning milk sulphate 
and avitaminosis-B within my knowledge. T. Kumon™ saw in B- 
avitaminotic rabbits a reduction of the amount of ethereal sulphate 
in the urine and stated that a disorder of the conjugation of sul- 
phate in avitaminosis B would occur. 

The remarkably larger amount of inorganic sulphate in Ara- 
kawa-negative milk may possibly be explained by a disorder of sul- 
phate conjugation in the detoxicating mechanism in the B-avitamino- 
tic mother. But I shall be able to relate of the relation more pre- 
cisely in the near future. 


Summary. 


(1) Inorganic sulphate content of human milk is subject to a 
very great fluctuation though the sulphate content will not show a 
very wide difference of figures in one and the same individual. 

(2) The Arakawa-positive milk shows an average of 6.2 
mgrms. % and the Arakawa-negative an average 9.3 mgrms. 2, 
while all the cases show an average of 8.7mgrms.%. The average 
of the figures of Araka wa-negative milk is about one and half times 
as large as that of Arakawa-positive milk. The more remarkable 
the degree of negativity, the larger is the sulphate content. 

(3) There is no difference of sulphate content of human milk 
on different sides of the breast, provided the comparison is made be- 
tween samples of the same kind with respect’to Arakawa’s reaction. 

(4) Both Arakawa-positive and -negative milks show larger 
figures of sulphate, as the age of the mother becomes increased. 

(5) Colostrum milk is particularly rich in sulphate. There is no 
marked difference of sulphate content between the early mature and 
the middle mature periods, but the sulphate seems to grow rather 
rapidly larger after one year. 

(6) In winter the sulphate seems to be of the smallest value. 


19) T. Kumon, J. Bioch., 1935, 22, 213. 
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(7) Though there may be a difference of inorganic sulphate 
content of human milk according to ages of lactating mothers, to 
periods of lactation and to different seasons, such a difference will be 
markedly smaller as compared with that according to the different 
intensity of Arakawa’s reaction. 


Conclusion. 


Human milk positive to Arakawa’s reaction contains a remark- 
ably smaller amount of inorganic sulphate than Arakawa-negative 
milk. In winter sulphate content is smaller. The content shows an 
increasing tendency according to the age of the mother. But these 
differences of sulphate figures are smaller compared with those ac- 
cording to the intensity of Arakawa’s reaction. 











Réntgenologische Darstellung von normalen und kiinstlich 
geschadigten Nerven beim Kaninchen. 


Von 


Osamu Miura. 


(= ®@ £6) 


(Aus der Dermato-Urologischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku- 
Universitit in Sendai. Direktor: Prof. Dr. M. Ota.) 





Die Réntgenaufnahme peripherer Nervenstiimme beim Menschen 
wurde zum erstenmal im Jahre 1931 von Saito, Kamikawa und 
Kato” an der chirurgischen Klinik der medizinischen Fakultat zu 
Nagoya mit Hilfe von endoneuralen bzw. intraneuralen Injektionen 
mit ,,l’?Ombre‘‘, einem von den beiden erstgenannten Autoren und 
Yanagisawa” hergestellten Kontrastmittel, und spiiter mit besserem 
Erfolg mit Thorotrast durchgefiihrt. Im Sommer des folgeden Jahres 
haben Ota und Saito” diese Methode in der Ambulanz unserer Klinik 
zur Veranschaulichung des erkrankten Nervus ulnaris von Leprisen 
verwendet. Bei dieser Gelegenheit wurde ich von meinem Lelhrer, 
Herrn Prof. Ota, beauftragt, einen éhnlichen Versuch an Tieren vor- 
zunehmen, um die auf diese Weise erhaltenen Riéntgenbilder der Ner- 
ven mit den makroskopischen und histologischen Veriinderungen an 
ihnen zu vergleichen. Im Laufe meiner Untersuchung erschien eine 
Arbeit von Ichimura® aus der chirurgischen Klinik der Kaiserlichen 
Kyushu-Universitit in Fukuoka, betitelt mit: ,,66 Fille von periphe- 
ren Nervenverletzungen, nebst der Technik der Réntgenaufnahme 
von peripheren Nerven mittels Thorotrast,“‘ worin der Autor auch 
kurz iiber seine einschliigigen Versuche am Nervus ischiadicus von 
Kaninchen berichtete. Seine Schlussfolgerung aus den klinischen 
und experimentellen Untersuchungen lautet: Die réntgenologische 
Darstellung der peripheren Nerven sei zwar miglich, ihre Anwen- 
dung zur Diagnose der Verletzungen, Entztindungen oder Gesch- 
wiilste der Nerven sei aber noch nicht sehr hoch zu schiitzen. 
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Eigene Versuche. 


Meine Versuche haben die vergleichenden Untersuchungen der 
Réntgenbilder und der makroskopischen und mikroskopischen Ver- 
iinderungen des Nervus ischiadicus von Kaninchen zum Ziel, der mit 
oder ohne vorangehende Schidigung durch Karbolinjektion mittels 
Thorotrast zur Réntgenaufnahme gelangte. 

Versuchsanordnung. Man befestigt ein Kaninchen in der Bauch- 
lage mit gestreckten Hinterbeinen, die Knie nach aussen gewendet, 
auf dem Operationstisch. Die Haare werden von der Kniescheiben- 
bis zur Sitzbeinhiéckergegend vollstiindig abrasiert‘und die Haut mit 
Jodtinktur oder 2%iger Fulmejodinlisung bestrichen und dann mit 
Alkohol abgetupft. Nach dem Einschnitt in die Haut wird der M. 
adductor magnus stumpf vom M. semimembranosus getrennt, worauf 
man fast ohne Blutung den Nervus ischiadicus blosslegen kann. 

Man list den Nerven vorsichtig von den ihn umgebenden locke- 
ren Geweben und zieht ihn mittels eines Hakens heraus. Mit einer 
feinen Tuberkulinnadel injiziert man in den Nervenstamm 0,03-0,05 
com einer 5% igen Karbolliésung und schliesst die Haut, nachdem man 
den Nerven in die natiirliche Lage zuriickgebracht hat. Die nach- 
folgende Thorotrastinjektion in denselben Nervenstamm geschieht 
nach 24 Stunden oder nach 7 oder 50 Tagen. Man spritzt dabei 0,05- 
0,08 cem dieses Mittels in zentripetaler Richtungein. Die Réintgen- 
aufnahme wird entweder sofort oder einige Stunden nach der letzten 
Manipulation oder 1, 3, 7, 20, 50, 90 oder 120 Tage nach derselben 
ausgefiihrt. Jedesmal untersucht man den Nerven histologisch. Als 
Kontrolle dient der Nerv, dem ohne Vorbehandlung mit Karbol Tho- 
rotrast injiziert wird. 

Die Réntgenaufnahme des Nervus wird in derselben Lage des 
Tieres ausgefiihrt wie die Einspritzung der Karbollésung bzw. des 
Thorotrasts. Die Bedingung der Aufnahme: 40-60 KV, 20-30 mA, 
teo7-zdo Sek., 150 cm von F.H.D. Die Réntgenbilder, die 1-2 Stun- 
den nach der Thorotrastinjektion und nach verschieden langer Zeit 
aufgenommen werden, sind beinahe gleich, ich habe mich deshalb 
entschlossen, die Aufnahme nach 1 oder 2 Stunden zu machen. 

Die Injektion der Karbollésung oder des Thorotrasts in den Ner- 
vus ischiadicus verursacht keine trophische Stérung der Haut oder 
der Muskeln des betreffenden Unterschenkels. Die durch die Tho- 
rotrastinjektion hervorgerufene Motilitiitsstérung desselben ist ge- 
wohnlich von leichtem Grade und verschwindet bei alleiniger Tho- 
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Abb. 1. Rechter N. ischiadicus des Abb. 2. Rechter N. ischiadicus des 
Kaninchens (1757) 24 Stunden nach der Kaninchens (1747) 7 Tage nach der Tho- 
Thorotrastinjektion. Linker N. ischia- rotrastinjektion. Linker N. ischiadicus 
dicus alleinig mit Karbol injiziert (kein alleinig mit Karbol injiziert (kein Schat- 
Schatten). T-+: Thorotrastinjektion. ten). T--: Thorotrastinjektion. 





rotrastinjektion ungefihr nach 2 Wochen. Zuweilen wird diese nicht 
beobachtet. Diese Erscheinung ist stirker nach der Karbolinjektion, 
sie geht aber auch dabei binnen 3 Wochen zuriick. 


Rontgenbilder. 


Das Réntgenbild des mit Thorotrast injizierten Nervus ischiadi- 
cus wird schon 1-2 Stunden nach der Injektion unveriinderlich; das 
Bild nach 120 Tagen ist von dem nach 1-2 Stunden aufgenommenen 
kauin verschieden. 

Bei den Fallen mit alleiniger intraneuraler Thorotrastinjektion 
bestiitigt man durch Réintgenaufnahme, dass das Mittel sich von der 
Injektionsstelle aus distal wirts nur tiber eine kurze Strecke (1-2 cm), 
proximalwiirts dagegen ziemlich weit ausbreitet, so dass ein klares 
Réntgenbild bis zur Beckenhihle oder wenigstens bis in ihre Niihe 
reicht. Dieses stellt, entsprechend der Form des Nervenbiindels, 
einen langen, diinnen Strang mit glatten Seitenriindern dar, nur dass 
an der Injektionstelle oder in deren Nihe hiiufig auf beiden Seiten des 
Stranges knotenférmige Fortsitze oder eine leichtgradige Dentikula- 
tion wahrgenommen werden. Der Durchmesser des Rintgenschat- 
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tens betriigt ungefiihr 1,5 mm. Seine Enden, distal- sowie proximal- 
wiirts, werden nach und nach schwiicher und man kann dort einzelne 
Fasern wahrnehmen, die walrscheinlich den Nervenfasern entspre- 
chen. Der Schatten endet gewiéhnlich ziemlich scharf und zwar in 
einem Stumpf, dessen Kante senkrecht oder etwas schief auf der 
Achse steht. Zuweilen wird das Thorotrast an der Injektionsstelle 
oder in ihrer Niihe ausserhalb des Nervenbiindels imbibiert, wodurch 
man ziemlich klar die innere mit dem Nervenbiindel parallel ver- 
laufende und die iiussere es schriig umwickelnde Bindegewebsscheide 
erkennen kann. 


Abb. 3. Nervi ischiadici des Kanin- Abb. 4. Nervi ischiadici des Kanin- 
chens (1753), 3 Tage nach der Karbolin- chens (1748), 50 Tage nach der Karbol- 
okti - > TES 9 . ; 
jektion. (Réntgenaufnahme wurde 2 und 2 Stunden nach der Thorotrastin- 


Standen nach der abermaligen Thoro- 
trastinjektion ausgefiihrt.) T--: Thoro- 
trastinjektion; K—-: Karbolinjektion. 


jektion. T--: Thorotrastinjektion; K—: 
Karbolinjektion. 





Die Rintgenbilder des Nervus ischiadicus, in den das Thorotrast 
24 Stunden, bzw. 3, 7 oder 50 Tage nach der intraneuralen Karbolin- 
jektion wieder eingespritzt worden war, sind immer beinahe analog, 
auch sogar unabhiingig davon, ob das Thorotrast an einer Stelle, die 
von derersten Injektionsstelle zentralwiirts oder peripherwiirts liegt, 
eingespritzt worden ist. Auch bei diesen Fiillen ist das Réntgenbild 
der Injektionsstelle des Thorotrasts, das ihrer Nachbarschaft sowie 
das auf der Strecke von dieser Injektionsstelle bis in die Gegend des 
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nicht mit Karbol behandelten Nervenbiindels hin dem entsprechenden 
Bild des nicht mit Karbol vorbehandelten Nervenbiindels identisch. 
Eine auffallende Veriinderung ist an der Stelle der erstmaligen Kar- 
bolinjektion wahrzunehmen. Der Schatten bricht hier plétzlich ab, 
ohne allmihlich schwicher zu werden, wie im Grenzbereich bei den 
Fillen mit alleiniger Thorotrastinjektion. Uberdies ist der Thoro- 
trastschatten nicht so glatt abgeschnitten wie bei jenen Fiillen, er 
zeigt niimlich entweder einen knotenférmigen Schattendefekt oder 
eine unregelmiissige Zickzackform. Die Seitenriinder in der Niihe 
des Stumpfes weisen auch sehr hiufig eine Dentikulation auf. 


Makroskopischer Befund der Nerven. 


A. Bei Fallen mit Karbolinjektion. Der mit einer 5%igen Karbollésung 
injizierte Nervus ischiadicus zeigt sofort Rétung und Schwellung, die in 1 bis 
7 Tagen ihren Héhepunkt erreichen und dann binnen 20 Tagen beinahe ver- 
schwinden. In der Folgezeit verliert der Nerv seinen normalen Glanz und wird 
gelblich. Dieser gelbliche Ton verschwindet ungefahr erst 50 Tage nach der 
Injektion vollstiindig. Die Oberfliche des Nervenstamms wird inzwischen un- 
eben und rauh. Ungefahr 50 Tage nach der Injektion fangen hie und da Ver- 
tiefungen von mattweissem und hartem Aussehen an aufzutreten, wihrend die 
itibrigen Stellen beinahe den gewéhnlichen Glanz und die iibliche Konsistenz 
zeigen. Diese Vertiefungen werden ungefihr bis zum 90. Tage auffallender, 
aber entwickeln sich dann nicht weiter, so dass der Befund nach 120 Tagen 
kaum von dem nach 90 Tagen verschieden ist. 

B. Bei Fallen mit einfacher Thorotrastinjektion. Wie bei der Karbolinjek- 
tion zeigt der Nerv direkt nach der Injektion von Thorotrast eine Rétung und 
Anschwellung. Die Rétung verschwindet gewohnlich nach 24 Stunden, zuwei- 
len erst nach 3 Tagen. Danach wird die Oberfliche des Nervenstammes gelb- 
lich und matt. Diese gelbliche Verfarbung verschwindet nach 50 Tagen, der 
matte Glanz etwas spiiter, zuweilen erst nach 90 Tagen. Die Anschwellung, 
die sofort nach der Injektion aufzutreten pflegt, ist an der Injektionsstelle auf- 
fallend und stellt sich als knotige Auftreibung dar. Diese Anschwellung ver- 
schwindet gewohnlich nach 50 Tagen; zuweilen dauert sie, sich allerdings um 
das Vielfache verkteinernd, bis 120 Tagen. 

Die Anschwellung und Rétung sind freilich an der Injektionsstelle am 
stirksten und werden desto unbedeutender, je grésser die Entfernung von ihr 
ist. Besonders wird der von der Injektionsstelle distalwarts gelegene Teil des 
Nervus nur schwachgradig, d.h. in geringer Ausdehnung von der Injektion von 
Karbollésung bzw. Thorotrast beeinflusst. 


Histologischer Befund. 


A, Bei Fallen mit Karbolsiureinjektion. Das histologische Bild des Nerven 
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24 Stunden nach der Injektion mit der 5%igen Karbollésung zeigt unter an- 
derem eine hochgradige Hyperimie im Epi-, Peri- und Endoneurium; in den 
beiden ersteren werden ferner Blutung und Einwanderung von Leukozyten, 
besonders von pseudoeosinophilen Zellen beobachtet. Das Innere der Gefisse 
im Perineurjum ist auch mit entziindlichen Zellen erfiillt. Die Kerne der 
Schwannschen Zellen zeigen eine hochgradige Entartung,: sie stellen ent- 
weder halbmond- oder sichelférmige oder auch unregelmiassig gestaltete Ge- 
bilde dar. Sie farben sich mit Himatoxylin schmutzig violett, enthalten hiufig 
Vakuolen. Ihre Kontur ist im allgemeinen undeutlich. Markscheiden sind 
nicht selten in vakuolige Degeneration geraten und sehr hiufig mit Fett infil- 
triert. Zuweilen sind sie vollig zerstért und werden als kérnige Masse gefun- 
den. Der Achsenzylinder von so e:tarteten Markscheiden verschwindet hiufig 
spurlos und die Liicke bleibt leer oder wird von aufgequollenen Schwann- 
schen Kernen erfiillt. 

3 Tage nach der Injektion besteht noch die Kongestion in den Nerven- 
scheiden; die pseudoeosinophilen Zellen im Epineurium werden aber viel 
geringer. Im Peri- und Endoneurium beobachtet man iiberhaupt nur verein- 
zelte entziindliche Zellen. Ebenso werden die degenerierten Sch wannschen 
Kerne spirlicher, dagegen wird die vakuolige Degeneration und die Fettinfil- 
tration in den Markscheiden viel auffallander. Nicht selten wird der villige 
Schwund von Markscheiden und Achsenzylindern beobachtet. 

7 Tage nach der Injektion werden die Kongestion und die entziindlichen 
Infiltrate in den Nervenscheiden noch geringer. Zwischen den degenerierten 
Nervenfasern wird eine bedeutende Wucherung des Endoneuriums beobachtet. 

Nach 20 Tagen ist die Kongestion in den Nervenscheiden noch wahr- 
nehmbar, die entziindlichen Infiltrate aber nur spirlich. Die Entartung der 
Schwannschen Zellen und die darauf folgende Wucherung des Endoneuriums 
werden auffallender. 

Selbst nach 50 Togen ist noch geringgradige Kongestion vorhanden. Die 
degenerierten Achsenzylinder werden durch die Wucherung des Endoneuriums 
substituiert, so dass die Nervenbiindel in Bindegewebsstringe umgewandelt 
sind, worin sich eine geringe Menge degenerierter Zellen befindet. Hiaufig 
werden darin junge Bindegewebszellen beobachtet, deren beide Pole Fett- 
granula enthalten. 

Nach 90 Tagen verschwindet die entziindliche Erscheinung vollig und nach 
120 Tagen treten im gewucherten Endoneurium rundliche Hohlen auf, in denen 
Markscheiden vorhanden sind. Dies ist wahrscheinlich ein Zeichen fir die 
Nervenneubildung. 

B. Bei Fallen mit alleiniger Thorotrastinjektion. Dar Befund 24 Stunden nach 
der Thorotrastinjektion besteht wie bei der Karbolinjektion aus der Hyperimie 
im Epi-, Peri- und Endoneurium, was im Thorotrastbereiche besonders stark 
ist. Meist in den beiden erstgenannten Nervenscheiden, aber vereinzelt 

auch im Endoneurium, beobachtet man ferner Zellinfiltrate, die hauptsichlich 
aus pssudososinophilen Zellen bestehen. Die Gefisse enthalten Anhiufungen 
von L3ukozyten. Im Perineurium, sogar auch im Innern des Nervenbiindels 
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Abb. 5. 24 Stunden nach der allei- werden teilweise kleine 
nigen Thorotrastinjektion. Schwann- Blutungen beobachtet 
sche Kerne sind aufgequollen. Ok. 10, 4 


: =f “atte Die Schwannschen Ker- 
Obj. 100 (Olimmersion). : = 


ne sind angeschwollen und 
zeigen sichel-, halbmond- 
férmige oder unregelmiis- 
sige Gestalt; enthalten 6f- 
ters Vakuolen. Ferner 
werden die vakuolige De- 
generation und Fettintil- 
tration sowie der Verlust 


Thorotrast - ~ 
Achsenzylinder -- 
Achsenzylinder |_ 

Thorotrast +. 


Schwannscher~ von Achsenzylindern hie 


TPE re und da in den Markschei- 
Schwannscher._ 
ern den beobachtet. Alle 


diese Veriinderungen sind 
aber weit leichter als bei 
der Karbolneuritis. 

Das Thorotrast wird 
als sehr feine, sich hiutig 
in Kliimpchen  zusam- 
menhiufende Kérperchen 
wahrgenommen, die gut 
mit Hiamatoxylin fiarbbar 
sind. Diese finden sich 
meistens im Innern der Zellen und zwar sind es die Schwannschen Zellen, 
Zellen von den Nervenscheiden und Gefiissendothelzellen, die sie aufnehmen. 
Die Thorotrastkérperchen bilden der Gestalt solcher Zellen entsprechend bald 
rundliche, bald ovale, bald langspindelférmige Anhiufungen. Im Epi- und 
Perineurium werden die Thorotrastkérperchen meist von Bindegewebs-, aber 
auch von Gefissendothelzellen aufgenommen. Im allgemeinen beteiligen sich 
die Gefissendothelzellen am wenigsten an der Speicherung der Thorotrast- 
kérperchen. 

Die Hyperiimie und Blutung in den Nervenscheiden dauern 3 Tage nach 
der Thorotrastinjektion noch fortwihrend an, aber die Entziindungserschei- 
nungen vermindern sich. Zu dieser Zeit werden die Degenerationsprozesse 
der Schwannschen Kerne weniger auffallend, dagegen verstirken sich die 
vakuolige Degeneration und die Fettinfiltration in den Markscheiden. Ver- 
luste von Achsenzylindern treten ebenfalls auf. Die Thorotrastpartikelchen 
sind alle in die Zellen aufgenommen. 

Am 7. Tag nach der Injektion wird die Hyperimie der Nervenscheiden 
sehr geringgradig. Die vakuolige Degeneration und die Fettinfiltration in den 
Markscheiden werden dagegen stirker. Die Thorotrastpartikelchen speichern- 
den Zellen runden sich ab, sie werden langlich-elliptisch, oval oder sogar rund- 
lich, ihre Kerne sind in eine Ecke gedriickt. Nur die mit Thorotrastpartikel- 
chen beladenen Zellen zwischen den Nervenfasern erhalten 6fte1s noch immer 
ihr linglichspindelférmige Gestalt. 
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Abb. 6. 7 Tage nach der alleinigen Am 20. Tag nach der In- 


rastiniokti Vakuolige De- palace 
Thorotrastinjektion. Vakuolige De jektion bestehen noch aller- 
generation von Se h wann schen 


Scheiden und Anhiiufangen der Tho- dings in geringerem Grade 
rotrastpartikelchen in Endoneurium. die Hyperiimie und die Ent- 


OK.: 10, Obj.: 100. 


ziindung der Nervenschei- 
den. Zuweilen wird eine 
Wucherung des Gefiissendo- 
thels beobachtet, die Rie- 
senzellenbildung vortéuscht. 
Die vakuolige Degeneration 
und die Fettinfiltration wer- 
den schwiicher und in diesem 
Bereiche wird eine gering- 
fiigige Wucherung des Endo- 
neuriums beobachtet. Die 
in den Zellen gespeicherten 
Thorotrastpartikelchen ver- 
gréssern sich und _ fiillen 
zuweilen plattenférmig das 
Protoplasma an. 

Am 50. Tag nach der In- 
jektion sind keine Anzeichen 
von Entziindung mehr wahr- 
zunehmen,die Hyperimie be- 





Abb. 7. 20 Tage nach der alleini- : : 
gen Thorotrastinjektion. Bandfér- steht noch immer. Die Tho- 


mige Anhiiufungen von Thorotrast in rotrastkérnchen — speichern- 
Endoneurium (?), Ok.: 10, Obj.: 40. ¢ ; 

den Zellen werden alle rund- 
lich und die Kerne sind abge- 
plattet. Solche Zellen zei- 
gen eine Neigung, sich um 
die Gefiisse herum zu sam- 
meln. Im Bereiche der De- 
generation wird die Wuche- 
rung des Endoneuriums et- 
was weniger kriftig. Darin 
befinden sich hie und da 
rundliche Héhlen, die Mark- 
scheiden enthalten. 

Am 90. Tag ist schon 
nicht mehr der Degenera- 
tionsprozess von Markschei- 
den wahrzunehmen. Die Re- 
generation der Nervenfasern 
scheint ziemlich vollstindig 
ausgefiihrt zu sein, Die Tho- 





Thorotrast - 


Therotrast ~ . 



















314 0. Miura 
rotrast speichernden Zellen hiufen sich fast alle um Gefiisse herum. Auch die 
Gefissendothelzellen enthalten die Thorotrastkérnchen. Zuweilen wird in 
solchen Zellen Vakuolenbildung beobachtet. 

Das Bild des Nerven am 120. Tag ist kaum verschieden von dem am 90. 
Tag nach der Thorotrastinjektion, nur dass die Vakuolen in den Thorotrast 
speichernden Zellen zahlreicher 
und grésser geworden sind. 


Abb. 8. 120 Tage nach der alleini- 108 atte 
gen Thorotrastinjektion. Thorotrast- C. Bei Fallen mit Karbol- und 
anhéiufungen um Gefisse im Perineu- Thorotrastinjektionen. Man _inji- 
rium herum. Ok.: 10, Obj.: 20. 


ziert intraneural erst eine 5%ige 
Karbollésung und 24 Stunden, 7 
bzw. 50 Tage darauf entweder 
etwas proximal- oder etwas dis- 
talwirts von der ersten Injektions- 
stelle Thorotrast. Man exstir- 
piert den so behandelten Nervus 
ischiadicus 2 oder 3 Stunden nach 
der letzten Injektion. Vor der Ex- 
stirpation wird eine Réntgenauf- 
nahme ausgefiihrt, um die Thoro- 
trastinfiltration in den geschidig- 
ten Nerven anschaulich zu ma- 
chen. Bei dem histologischen Bild 
der betreffenden Nerven werde 
ich nur iiber die Verteilung der 
Thorotrastpartikelchen berichten, 
weil die sonstigen Veriinderungen 
schon oben beschrieben wurden. 

(a) Bei Fallen mit Thorotrast- 
injektion 24 Stunden nach der Kar- 
bolinjektion. Im Grenzbereiche 
der entziindeten Nervenscheiden sowie der degenerierten Markscheiden und 
Achsenzylinder ist das Thorotrast noch in Gestalt feiner Kérnchen entweder 
disseminiert oder strangformig wahrzunehmen. An noch tieferen Stellen des 
geschidigten Nerven findet man nur die durch das Karbol bedingten Veriande- 
rungen und keine Thorotrastpartikelchen mehr. Falls das Thorotrast distal- 
wirts von der Injektionsstelle des Karbols injiziert worden war, dringt es tie- 
fer in den geschidigten Neryenbereich ein, als bei Fallen, wo es proximalwirts 
davon injiziert worden war. Jedenfalls finden sich die Thorotrastpatikelchen 
noch extrazellular. 

(6) Bei Fallen mit Thorotrastinjektion nach 7 Tagen. In den allerdings 
leichtgradiger entziindeten Nervenscheiden sowie zwischen den degenerierten 
Markscheiden und Achsenzylindern befinden sich disseminierte oder strangartig 
angeordnete Thorotrastpartikelchen noch extrazellular. Je weiter von der In- 
jektionsstelle des Thorotrasts entfernt, desto sparlicher wird seine Verteilung, 


Thorotrast 
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so dass endlich nur die Karbolschidigung wahrgenommen wird. Ebenfalls wie 
nach 24 Stunden dringt das Thorotrast tiefer in das geschadigte Nervengewebe 
ein, wenn es distalwarts von der Stelle der Karbolinjektion eingespritzt wor- 
den war, als umgekehrt. 

(c) Bei Fallen mit Thorotrastinjektion nach 50 Tagen. In dem beinahe voll- 
stindig von Bindegewebe substituierten Nervenbiindel werden die Thorotrast- 
partikelchen nur vereinzelt gefunden. Sie liegen alle ausserhalb der Zellen. 

Die histologischen Veranderungen bei all diesen drei Bedingungen sind 
beinahe identisch mit denen in den entsprechenden Stadien bei alleiniger Kar- 
bolinjektion, so dass es sich eriibrigt, sie hier eingehender zu beschreiben. Bei 
den letzten Versuchen ist es am merkwiirdigsten, dass das Thorotrast fast nicht 
von den geschiidigten Zellen aufgenommen wird, was bei der alleinigen Tho- 
rotrastinjektion in allen Stadien vorkommt. 


Abb, 10. 120 Tage nach der Kar- 
bolinjektion. Wiederherstellung 


9. 65 re nac oy Kar in- . . er 
Abb. 9. 50 Tage nach der Karbolin von Markscheiden im geschiidig- 


jektion. Wucherung von Endoneurium. ten Nervenbiindel mit Bindege- 
Ok.: 10, Obj.: 20. webswucherung, Ok.: 10, Obi.: 100 


(Olimmersion). 


Schwannscher 
Kern, 





Besprechung der Ergebnisse. 


Die makroskopischen Veriinderungen des Nerven durch intra- 
neurale Thorotrastinjektion sind tiberhaupt analog mit den Befunden 
Ichimuras, nur dass bei uns die Zeit bis zum Auftreten der Rege- 
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neration etwas linger war als bei ihm. Auch ebenfalls habe ich im 
Gegensatz zu der Behauptung Ichimuras, dass den ganzen Verlauf 
hindurch histologisch keine Anzeichen von Entziindung zu sehen sind, 
immer eine miissige Entztindung bestiitigt, die ungefihr 20 Tage nach 
der Thorotrastinjektion zu verschwinden pflegte. Die Regeneration 
der entarteten Markscheiden geschah bei Ichimura nach 50, bei uns 
nach 90 Tagen. Das Endoneurium im Bereiche der degenerativen 
Entartung zeigte bei uns eine leichtgradige Wucherung nach 50 
Tagen. Die Achsenzylinder wurden nur in den stark geschidigten 
Markscheiden gefunden, wo sie zuweilen véllig zerstért werden. Sie 
scheinen aber zusainmen mit der Regeneration der Markscheiden neu- 
gebildet zu werden, denn ich habe nach 90 Tagen immer normale 
Achsenzylinder gefunden. 

Das Thorotrast wird 24 Stunden nach der Injektion desselben als 
sehr feine Kérperchen innerhalb der Zellen des Gefiissendothels, der 
Nervenscheiden und der Schwannschen Zellen gefunden. Nach 7 
Tagen verlieren solche Zellen, mit Ausnahme der Gefiissendothel- 
zellen, ihre eigentliche Gestalt und werden im allgemeinen rundlich. 
Die Thorotrastpartikelchen vergrissern sich oder konfluieren mitein- 
ander, so dass sie plattenférmig gestaltet werden. Nach 50 Tagen 
zeigen die mit Thorotrastpartikelchen angefiillten Zellen die Nei- 
gung, sich um Gefiisse herum zu versammeln und nach 120 Tagen 
werden sie ausschliesslich um Gefiisse herum gefunden. Die Gefiiss- 
enlothelzellen enthalten die Thorotrastpartikelchen, ohne sie dabei 
ihre Gestalt abiindern. 

Die Veriinderungen bei Fiillen von Injektion einer 5% igen Kar- 
bollésung sind viel stiirker als bei Fallen mit Thorotrastinjektion. 
Der Entziindungsprozess erreicht in ungefiihr 3 Tagen seinen Héhe- 
punkt und verringert sich allmiihlich, um nach ungefihr 70 Tagen 
véllig abzuklingen. Die Entartung der Markscheiden und das Ver- 
schwinden von Achsenzylindern wird schon nach 24 Stunden beo- 
bachtet, die Veriimderungen sind nach 7 Tagen am auffallendsten, von 
welcher Zeit an die Wucherung des Endoneuriums beginnt, die nach 
+0 Tagen den entarteten Bereich substituiert. Nach 120 Tagen beo- 
bachtet man in gewuchertem Bindegewebe die Bildung von Hohlen, 
worin Marksubstanzen gefunden werden, was wahrscheinlich ein Zei- 
chen der Regeneration von Nervenfasern ist. 

Was die Réntgenbilder der mit Karbol geschidigten Nerven- 
biindel betrifft, die jedesmal 2 Stunden nach der abermaligen intra- 
neuralen Thorotrastinjektion aufgenommen worden waren, so erwei- 
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sen sie sich beinahe stets als gleich. Das Eindringen von Thorotrast 
hirt plétzlich an der Karbolinjektionsstelle auf, ganz unabhingig 
davon, wann das Thorotrast eingespritzt worden war; nimlich 24 
Stunden nach der Karbolinjektion, wo im Nerven der Entziindungs- 
prozess am héchsten ist, oder nach 7 Tagen, wo seine Degeneration- 
sanzeichen den héchsten Grad erreicht haben, oder nach 50 Tagen, 
“wo das Bindegewebe am stiirksten wucherte. Ebenso miissten sich 
die Réntgenbilder des lepris affizierten Nervus ulnaris, die von Ota 
und Saito mit Hilfe der endoneuralen Thorotrastinjektion aufge- 
nommen worden sind, verhalten. Sie weisen nur das Vorhandensein 
der Schiidigung in einem Teil der Nervenbiindel auf, es liisst sich 
aber nicht sagen, ob es sich dabei um eine Entziindung oder Dege- 
neration oder Bindegewebswucherung handelt. 

Das Rintgenbild von Thorotrast wird 1-2 Stunden nach seiner 
intraneuralen Injektion bestiindig und iindert sich nicht in der Folge; 
es ist ebenso deutlich auch nach 120 Tagen. Das Thorotrast breitet 
sich bei alleiniger intraneuraler Injektion zentralwiirts von der In- 
jektionsstelle tiber eine ziemlich grosse Strecke aus, wiihrend seine 
Ausdehnung in peripherer Richtung nur kurz ist, was auch am Ner- 
vus ulnaris von nichtleprésen Menschen bestiitigt wurde. Dies scheint 
hauptsiichlich vom Druck in Richtung der Einspritzung veranlasst 
worden zu sein, aber nicht vom Einfluss des Lymphstroms in den Ner- 
venscheiden, da, wie oben erwihnt, das Réntgenbild 1-2 Stunden nach 
der alleinigen Thorotrastinjektion bestiindig wird und kein Zeichen 
weiterer Verbreitung in der Folgezeit zeigt. 


Zusammenfassung. 


1. Der Rintgenschatten des Thorotrasts, das 24 Stunden, 7 bzw. 
50 Tage nach der 5%igen Karbolinjektion in den Nervus ischiadicus 
des Kaninchens wieder injiziert worden war, fehlt an der Stelle der 
ersten Karbolinjektion plétzlich und ist unabhiingig vom Zeitpunkt 
seiner Injektion. 

2. Die mikroskopische Veriinderung von dem durch Karbol- 
bzw. Thorotrastinjektion geschiidigten Nervus ischiadicus des Ka- 
ninchens besteht anfangss in einer Entziindung, dann einer Degenera- 
tion der Markscheiden und Achsenzylinder und endlich in einer Wu- 
cherung des Endoneuriums. Bei der Schiidigung durch Thorotrast 
sind diese Veriinderungen weit geringfiigiger als bei der durch Kar- 
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bol und die Regeneration von Nervenfasern wird friihzeitiger wahr- 


genommen. 
3. Das Réntgenbild bei der alleinigen Thorotrastinjektion wird 


schon nach 1-2 Stunden bestiindig und iindert sich kaum in der Fol- 


gezeit. 





Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Stiftung fiir wissenschaft- 
liche Forschung des Hattori Hok6kwai ausgefiihrt (Prof. Ota). 
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Influence of Diphtheria Toxine on the Epinephrine 
Content of the Suprarenals in Rabbits. 


By 
Takeo Mutow. 
(KK Me KR HE) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University.) 


Being led by a recent publication” stating a temporary increase 
in the epinephrine load on poisoning rabbits with a small dose of 
diphtheria toxine, similar experiments as those done over ten years 
ago in this laboratory” were carried out again; previously we were 
not able to elucidate such an increase. 

According to Ohshima, the epinephrine content of the suprarenals in 
rabbits increases at the end of six hours after an intravenous injection of diph- 
theria toxine in the dose of one unit per kilo of body weight. An increase in 
the epinephrine load was noted by some previous experimentalists, but they 
do not coincide with each other, if compared in detail. The medullary cells in 
the suprarenals of guinea-pigs, killed at the end of about a week after subcuta- 
neous application of half a lethal dose of the diphtheria toxine, was found in 
the hands of Abramow, having presented much stronger chromaffine reaction. 
Further, the suprarenals of horses, which were immunized against diphtheria 
toxine, were found by him histologically as indicating a remarkable accelera- 
tion of the epinephrine secretion.» (A great dose of toxine completely nullifies 
the chromaffine reaction, a medium dose diminishes it, and a sublethal dose in- 
creases it; so he infers that the great dose gives up the epinephrine secretion, 
the medium diminishes it and the sublethal increases it. I should not pass on 
here without quoting that he inferred the loss of the epinephrine load as re- 
sulting from an enormously exaggerated secretion of epinephrine.) Iino poison- 
ed rabbits with diphtheria toxine given hypodermically, in a dose of 0.01- 


1) Ohshima, Kumamoto Igakukai Zassi, 1934, 10,403 (English abstract 460-461). 

2) Mikami, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 6, 299: A rather complete review up 
till that time. 

3) Abramow, Ztschr. f. Imm.-forsch., 1913, Orig., 15, 12; Ztrlbl. f. ges. inn. Med.. 
1912, 8, 542. : 
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0.16 c.c., the lethal dose for a guinea pig of 250 grms. being 0.0025 c.c., 3 hours 
thereafter the epinephrine content was estimated as having increased.» 

In the present investigations, the left splanchnic nerves were cut per la- 
parotomiam about three weeks before the diphtheria experiment. The diph- 
theria toxine used here, was given by the Institute for Infectious Disease, 
Tokyo Imperial University, through the kindness of Dr. T. Abe. The lethal 
dose was x45 ¢.c. for a guinea-pig of 250 grms. The toxine fluid was intraven- 
ously injected in a dose of 0.1, 0.5 and 1.5 .c. per kilo of body weight, Ringer 
fluid being adequately added for injection. 

1, 6, 12 and 24 hours after the injection, animals were killed by a blow on 
the neck, and the suprarenals were taken out and estimated for epinephrine by 
means of the Suto-Kojima method. When the animals died during the ob- 
servation, the glands were taken out at once. 


Data. 


First a few control experiences whether or not the denervation of the supra- 
renal gland will bring about some changes in the epinephrine load. 

The right, intactly innervated gland had epinephrine in 0.056-0.107 mgrm.., 
mean 0.081 mgrm. in toto, 0.52-0.86 mgrm., mean 0.62 mgrm. per grm. gland. 
or 0.026-0.056 mgrm., mean 0.041 mgrm. per kilo of body weight, and the left, 
decentralized gland 0.066-0.125 mgrm., mean 0.097 mgrm. epinephrine in toto, 
0.57—0.80 mgrm., mean 0.65 mgrm. per grm. gland or 0.035-0.071 mgrm., mean 
0.048 mgrm. per kilo of body weight. The denervation was done two weeks 
to two months previously. If reckoned on the weight of glands, the denerva- 
tion does not alter the epinephrine load; at any rate the variation never ex- 
ceeded about ten per cent, if it varied at all.» It is needless to point out that 
ample time must be allowed to elapse after the operation for subsidence of its 
immediate effect. 

The reports of Kuré and Wada® make a sole exception ré this matter; 
in dogs, 11 in number (8 were cited in English paper), the left greater splanch- 
nic nerve (In the Japanese paper it is simply written as the splanchnic nerve.) 
was sectioned below the diaphragm, 5-29 days afterwards the dogs were kill- 
ed, except two dogs (Dogs 1 & 4: according to the Japanese paper Dog 4 was 





4) Iino, Zika Zassi, 1922, 1077, Ibid., 1930, 356. 

5) Elliott, J. of Physiol., 1912, 44 381 f. (Cats, pressor action); Ste wart and 
Rogoff, J. of Exp. Med., 1916, 24, 711-719 (Dogs, cats, rabbits, Folin-substance); Fujii, 
Tohoku J, of Exp. Med., 1920, 1, 66 & 68 (Rabbits, chromaffine substance); Fujii, Ibid., 
1925, 5, 570 (Dogs, Folin-substance); Hirayama, Ibid., 573 (Rabbits, Folin-substance); 
Tachi, Ibid., 1928, 10, 409 (Rabbits, Folin-substance); Hiraki, Kumamoto Igakkai 
Zassi, 1929, 5,271 (Rabbits, S ut o’s method, complete equality of epinephrine per weight 
of gland in both gland 4-5 days after the operation); Takahashi, Hokuetu Igakkai 
Zassi, 1925, 40. year, 674 f (Rabbits, Suto’s method, examined 2-3 weeks after the opera- 
tion); Sy ozi, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 30, 253(Rabbits, Sut o-K o jima’s method). 

6) Kuré, Wada, and Okinaka, Quart.J. of Exp. Physiol , 1932, 21, 234 f.; Wada, 
Tokyo Igakkai Zassi, 1932, 46, 1838 f. 
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killed 5 days after the 
operation). (According to 
the English paper Dogs 2 
and 3 were killed by bul- 
bar puncture, while ac- 
cording to the Japanese 
all the dogs, excepting 
the two, were killed in 
such a manner.) Epine- 
phrine content was found 
as having increased in 
every case, not only com- 
paratively, but also abso- 
lutely; they infer further 
that the comparative in- 
crease was due to the 
stoppage of the secretion 
itself. Furtherthey wrote: 
But why the absolute in- 
crease of epinephrine took 
place is difficult to under- 
stand. Excepting the two 
dogs that died (Dogs 1 & 
4) and Dog 5, in which 
the splanchnic nerves had 
been sectioned bilaterally 
according to the Japanese 
paper, but the left greater 
splanchnic and the right 
lesser splanchnic nerve 
sectioned according to the 
English paper, the epine- 
phrine content in the in- 
nervated gland was 0.77 
mgrm.(0.4—1.6 mgrms.) per 
grm. gland and that in 
the denervated 1.4 mgrms. 
(0.8-2 mgrms.). The dif- 
ference was apparent. If 
these data be standing 
alone, their interpretation 
might be taken as holding 
truth. Ifso, how can one 
' i explain another findings 
HANNON DS quoted in the Japanese 

paper, as following: In 
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three dogs the left splanchnic nerve was cut per laparotomiam, two to three 
and a half hours later the dogs were killed with the epinephrine content of 
1.35 mgrms. (1.23-1.43 mgrms.) in the right, undenervated gland and 1.44 
mgrms. (1.11-2.06 mgrms.) in the left, denervated gland. They are practically 
quite the same, and also the same in the value above quoted for the denervated 
gland in dogs which were operated on a long time before. How are these 
figures to be explained from their view, above cited? Furthermore, the figures 
for 12 normal dogs are R 0.98 mgrms. per grm. gland (0.56-1.36 mgrms.) and 
L 1.03 mgrms. per grm. gland (0.69-1.33 mgrms.); the figures of Morita, cited 
in their English paper, are R. 0.97 mgrm. per grm. gland (0.75-1.33 mgrms.) 
and L 0.96 mgam. (0.78-1.38mgrms.) The figures for Dog 5 in the English paper 
may be a misprint of “mean”; as it is given so in the Japanese paper and the 
original paper of Morita. While the content of epinephrine is given in the 
latter to one ten thousandths of mgrm., it is given properly only to one hund- 
redth of mgrm.in both papers of Wada. Itseems that in the English paper they 
simply omitted the last two figures in citing epinephrine content per grm. 
gland from the original, while Wada calculated the latter from the total epi- 
nephrine content which they quoted in the English paper and the Japanese as 
well. The mean values in the paper of Wada may possibly be misprints. If 
all the figures in the paper of Wada be taken together, it may be difficult to 
draw any consistent conclusion. In passing it may be recalled that the epi- 
nephrine content of suprarenals in dogs, normal or anaesthetized followed by 
the cava pocket experiment, was given as 1.56 mgrm. per grim. gland (0.91-2.52 
mgrms.) by Kanowoka,” who made use of the Suto-Kojima method. 


Diphtheria toxine injection. 


0.1 c.c. toxine per kilo of body weight. 

Within six hours after the injection, there were no visible symp- 
toms except a slight increase in the body temperature. When the 
observation was extended to 12 hours, diarrhoea and body tempera- 
ture fall occurred invariably, and when the observation was further 
continued, all the rabbits were found dead at about 19-22.5 hours after 
the intravenous injection of toxine fluid. 

The data ré the suprarenal bodies and their epinephrine content 
are given in Table II. They are of 1, 6, 12 19-22.5 hours of intoxi- 
cation. 

The glands did not undergo any enlargement by the poisoning. 
The epinephrine content was found distinctly small at the end of one 
hour of intoxication, if the absolute amount be taken into account. 
But those rabbits killed at the time, were of smaller size; if reckoned 
on the gland weight, the difference from the control is small, espe- 


7) Z.Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 24, 463. 





ee 
5 
i 
ee 
a 
° 
ov 
~ 
A. | 
con 
< 
me 
2 
a 
a 
a 
= 
° 
7 
a 
= 
a 
° 
& 
CS) 
= 
cl 
— 
= 
= 
iS 
= 
tee 
° 
ev 
oS 
a 
— 
3 
a 
BI 
_ 


6t00 
3t0'O 
8£0'0 
6FO'O 
600 
6€0°0 


| 090 
020 
29°0 

| s8°0 

| €9°0 
020 


£E00 | 
8£0'0 
FE0°0 
L€0°0 
1h0 0 


*‘Temiue 419490 ‘ 
Lat. eg0'0 


ut (‘9,1 UlyITA) pasvesout 

Apyqsys dugesadmoy Apog 
6tO0 
1g0°0 
9€0°0 
6F0°0 
680'0 
8F0'0 
Tg0°0 


£¢°0 
69°0 
SFO 
89°0 
¢9°0 
690 
so°0 





‘Teutue £1940 
ut (*9,0°I—2'0) pesvarout 
44318 o1ngeisd wey Apog 








ALS. 


VwsFiem Apog purls 


SyIVUMY 


(‘u3u) yuoquoo. outydouldg” 


jo opty dod =| yo ‘urd aod 


|\°L00 | 9900 | 6610 | #10 Ost 
060°0 LOT 
860°0 

L¥G'O 03° 
0010 
980°0 


“UOTPVAPSTIULM pe Taye sinoy XIg 


| 
040°0 $90°0 | 860°0 | 
| 020 0 | 90° | 110 | 
| 860°0 | 880° | Baz"0 | 
/920°0 | €90°0 | S010 | 
| 


490°0 | 090°0 | 6L0°0 


| £900 |T90'0 


| gITo 
/120°0 | 190°0 | 
| 


680°0 


eITo 
£010 
810 
610°0 
990°0 
|380'0 |$20°O | SFI'O | OFI'O 
'o60°0 {e200 | sero | geo 
“LOTZVIPSIULWI PY 1a9jB MOY 


sel 
Brl 
c6'l 
sit 
93'T 
LT 
LUT 


euy 


jo20'0 ,$90°0 | LST 0 
/890'°0 | F200 | LL0°0 


| 6t0°0 €F0'O | €10°0 








1 “y 


Ayquenb 
1®7OL 


“IITA “98 

=. 

IiSE6T ITA IE 
*Z juowypsodxy 


“ “ 


‘Tl 
‘TIA ‘HI 
“ +g 
‘TA '& 
7 “a 
S661 “A ‘Te 
| yuoupsadxy 


| 
| 
| 
| 


| 
(soy) | 
VUSIIA | 
Apog 


eyed 


| 





abvaaay 


“ a] 


‘THA ‘L 
« gt] 
“ sgt] 
eget “ITA ‘81 | 


shvasay 
‘ITA °L6 
TA ‘LI 
‘oI 
‘91 

9 





| sors) | 
VUstomM 


| Apog 





Se6l 9 


Gd 





(‘wa3) spue,s 
JO WSIOM 





quoulliedxg 


| £u1040 


o1uyourtds 








“syqqvs paznuojgooruyoun)ds (+7) fijjvsayoprun ayy ur qybram fipog ony sad 


‘v0 T'0 Jo 


‘TI way 


asop D ur aureo7 vDisayqydyp Jo uorw.psrunupD snouravaqur uD sazfp yuaquoa auraydourdy 








“BIOULIVIP @19A98 

sMuMTy “O.96-98 07 TIN | 

pesvaroep A[[eupeis roqyu 

-01043 Inq “O.0F OF dn 

sinoy 9 UIYIIA pasevaroUr } 

Ajyensn aangesteduisy Apog | 9F0'0 | 8Z0'0 | 9400 | L400 | €&lO | 6I1TO0) 991 | abnwaay 
| 


| 
| 
| 
| 
| 


09° 8I ‘ig LF0'0 | 0€0°0 €80°0 |§S0°0 | IFIO 

os:6r 460°0 | L100 6F0'O | 120° | 980°0 

03:61“ | £70°0 680°0 480°0 |090°0 | FEI'0 

“OE ‘SIO SB IV pot | 190°0 9600 80T'O | F90°0 | 308'0 
“UOTZVAYSIULUIPe | | 

19}jU OT +SMNOY BZ Iv PII |0980°0 | F300 | 890°0 |} 3g0°0 | OOL'O | 180°O | SET |S86T ITA Se6I IIA ‘9 


“MOIPVAJSIULUIpPY 19zJe SANOY FZ "fF JUMOdxy 


servo | oul | m = "St 
180°0 | Sat | ; ‘ “sl 
8st0 | 98T | x | 


BL1'0 | SLT 9 








*[wuUe c l l | 
A194 UL “),.98-9§ 09 Po | . 
“Svaloep ainjeteduiay Apog |6#0'O OF00 \E90 | 8240'0 | 9200 | 8610 | OGTO | 8st | | 69T | abivaaay 
‘qyS1[s ATAAIQVTOI suogduIAg | 1F0'O | L30°0 ; GL0°O | 6FO'O | FBT'O | FBT" FSI | ” “ "83 | 19'T = 
| 00% ‘a “ "$B | esl - 


0 
“V2OYLIVIP BIADS | 1F0'O | FE0'O 680°0 |690°0 | FET'O | TéTO 
es 0 sur | “ “ "bs | O9'T * "08 


| 
8F0'O | F80'0 680°0 |690°0 | 6ITO 6It" 
“*BVIOTLLVTP 9FVLIPOW | 8E0"'O | 8600 |39'°0 | GL0'O |}6F0'O | SFL'O | S30 | SET ME6T'IITA'HS! ELT (SE6T ITA “08 
‘UOTJVAJSTULUIPL I9qJe sanoY BI “E Juousedxy 











| 
(soqry) + (sop) 
QU Som oe | gu Srom e1eqg 





| iWSsiem Apog pur[s 4qrquenb 
| JO o[ty tod | yo ‘was 10d 1*70] 


SYAVUlIy Apo | | Spod 


“ 





| (‘wa3ut) gueqzuoo ourrydoutrdg” ny eg quownoedxg | Auloqootuyourldg 











Influence of Diphtheria Toxine on Epinephrine Content 325 


cially in the case of the left side, viz. the denervated gland. As re- 
gards the latter case it is rather difficult to speak of any definite dif- 
ference. Compared with the body weight, the glands at the end of 
one hour’s intoxication evidenced a little smaller quantity of epineph- 
rine. The mean values were 0.57 mgrm. per grm. gland in the right 
side, 0.61 mgrm. in the denervated side, and 0.039 mgrm. per kilo of 
body weight and 0.042 mgrm. respectively. 

Six hours after the intoxication the epinephrine content was es- 
timated somewhat smaller in the absolute amount and also reckoned 
on the body weight (R. 0.037 mgrm. & L. 0.042 mgrm. per kilo). But 
if calculated on the gland weight the content was almost the same as 
the control (R. 0.60 mgrm. & L. 0.65 mgrm.). 

12 hours after the intoxication, that is, when the poisoning symp- 
toms were distinct, the epinephrine content in the right gland with 
the intact innervation was estimated unmistakably smaller in com- 
parison with the fellow, denervated gland, and also with the control; 
in the absolute amount (0.056 mgrm. against 0.078 mgrm., that reck- 
oned on the body weight 0.030 to 0.042 mgrm. and on the gland 
weight 0.47 to 0.62 mgrm. per grm. When death came from poison- 
ing, a matter of about twenty hours after the toxine injection, the 
epinephrine content in the gland with the intact innervation was 
measured as becoming still smaller in every respect (0.047 mgrm., 
0.39 mgrm. per grm. & 0.028 mgrm. per kilo) while that in the dener- 
vated gland was found almost unchanged compared with that deter- 
minable at the end of 12 hours poisoning (0.076-0.59-0.046). 

Epitomized: When 0.1 ¢.c. diphtheria toxine per kilo of body 
weight was intravenously given, the epinephrine content, reckoned 
on the gland weight did not undergo material alteration, while the 
animals showed no abnormities except a slight elevation in the body 
temperature, but at the later stage where poisoning symptoms be- 
came pronounced, or just at death, the content was progressively 
diminishing, especially in the unprotected gland, while in the dener- 
vated gland it was only a little smaller in the cadavers. 

0.5 c.c. diphtheria toxine per kilo of body weight. 

This dose killed rabbits in about ten hours. When the animals 
died, the glands were found considerably enlarged. 

7 rabbits having no symptoms other than a small body tempera- 
ture elevation were killed at the end of one hour. The epinephrine 
content was estimated somewhat smaller, in the absolute, and the 
relative (ré the gland and the body weight) as well, (R: 0.068 mgrm., 
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Experiment 3. 


55 after 


10:0 


Died at 10 hours: 
| the injection. 


| 
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Influence of Diphtheria Toxine on Epinephrine Content 
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end of poisoning about 
36°C; in 2cases under 34°C, 
Severe diarrhoea & con- 


1:0 
Body temperature at the 


} 
| 
| 
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vulsive seizures in every 





0.020| 0.030 


0.19 | 0.016| 0.027 | Died at 10:10 


0.15 | 
0.20 | 0.27 | 0,024] 0.034 | 


0.20 | 0.27 
| 


mi 
0.054 | 


5 
| 
0.082 | 


| 
| 0.032 | 
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| 0.035 | 0.0 


0.27 


0.176 | 0.201 


| 0,213 
0.287 


0.67 | 0.031 | 0.04¢ | 


| 0.42 | 


0.302 | 0.057 


| 0.023| 0.034 | 


35 
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0.24 | 


0.055| 0.082 
| 
226 | 0.045) 0.068 | 


Average 


| 12. 
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0.54 mgrm. per grm. & 0.036 mgrm. per 
kilo. L: 0.078-0.60-0.041.) in comparison 
to the control. The denervation had no 
effect upon this outcome. 

Lapse of a further five hours with 
manifestation of the intoxication, such as 
diarrhoea, body temperature fall, did not 
materially influence the epinephrine load 
more so, but when the poisoning develop- 
ed still more severely (12 hours after 
injection), the glands enlarged, and 
the epinephrine content was found much 
decreased, especially in the gland with 
the intact innervation (R: 0.045 mgrm., 
0.24 mgrm. per grm. & 0.023 mgrm. 
per kilo. L-denervated: 0.068, 0.35 & 
0.034). The magnitude of diminution 
was in that on the gland weight sixty 
five per cent of the control, and in that 
on the body weight fifty per cent in the 
gland with the intact innervation, and 
forty five per cent and thirty per cent 
respectively in the denervated gland. 

Finally 1.5 c.c. per kilo of body 
weight was given to 11 rabbits; 6 ani- 
mals were killed at the end of 1 hour, 
when the body temperature was raised 
but no other symptoms made their ap- 
pearance. At this stage of poisoning 
the epinephrine load was estimated as 
having become smaller in its relative 
values, reckoned on the gland weight and 
the body weight, as shown in Table IV. 
The denervation had only an insignificant 
influence (R: 0.068 mgrm., 0.40 mgrm. 
per grm. & 0.035 mgrm. per kilo. L- 
denervated: 0.078, 0.44 & 0.040). 

Five hours later 5 animals were 
killed; they had severe diarrhoea and the 
body temperature was as low as 35-36". 
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The epinephrine content was measured reduced, and at this stage of 
poisoning, influence of the denervation became clear. The content 
per grm. of gland was 0.32 mgrm. in the gland with intact inner- 
vation and 0.43 mgrm. in the denervated one, and that per kilo of 
body weight 0.024 mgrm. and 0.036 mgrmm. respectively. 

Thus the present writer has come to see a diminution in the epi- 
nephrine content of the suprarenal capsule on poisoning the rabbit. 

This diminution becomes manifest already when the poisoning 
symptoms are not yet clear, and evident as poisoning progresses. In 
the early stage of poisoning, even though the body temperature be- 
gins to fall and diarrhoea sets in, the denervation of the gland is to 
be proved with some diffculties as having some protecting effect from 
loosing the epinephrine; but if poisoning develops profoundly, the 
epinephrine load is to be estimated as considerably diminishing, and 
here the reduction is much more in the gland with intact innervation. 

It is highly impossible from the present data to speak of any in- 
creasing of the epinephrine load in an early stage of the diphtheria 
intoxication, and in fact similarly so with definiteness from the data 
given in the paper of Ohshima (p.420-423). The difference between 
the figures obtained 5 hours after the injection and those 30 minutes, 
24 hours and 48 hours after it, is never large, while individual varia- 
tions are very big. For example, the mean epinephrine content at the 
end of 6 hours after the injection was 0.1010 mgrm. in both glands of 4 
rabbits, and that 24 hours 0.1007 mgrm. for 3 rabbits; and he would 
likely take the former as very little increased and the latter as wholly 
unaltered. In the former it varied from 0.1162 to 0.0840 mgrm. and 
in the latter from 0.1124 to 0.0850. 

Some words will now be said of the influence of the denervation 
upon depletion of epinephrine from the gland in the animal poisoned 
with diphtheria toxine. Elliott® estimated a small loss of epineph- 
rine (He tested the pressoric action) on the denervated gland of cats, 
while a great loss occurred in the gland with intact innervation. Mi- 
kami, who estimated epinephrine by means of Folin-Kodama’s 
method, came to see a perfect protection of the splanchnicotomy 
against depletion of epinephrine by diphtheria intoxication, if tested in 
an early stage of heavy intoxication, but if tested in a later stage of 
intoxication, the denervated gland is to be found also loosing epineph- 
rine storage just in the same scale with the gland with intact innerva- 





8) Elliott, J. of Physiol., 1912, 44, 394 ff. 
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tion.—These are different features from the present. As the supra- 
renal gland, especially its cortex contains a substance or substances, 
which are not “epinephrine” but react positive against the Folin, 
Cannon and Denis method,” it might not be justifiable to compare 
the data of Mikami with the present; but I rather feel that the dif- 
ferences might possibly be due to factors such as the intensity of 
poisoning and its stage. 

Here it may be said that Tscheboksaroff™ noted that the splanchni- 
cotomy cannot inhibit an increase of epinephrine output of the dog due to the 
subcutaneous injection of diphtheria toxine (He determined only the epinephrine 
concentration of the suprarenal blood). Of the effect of diphtheria toxine upon 
the epinephrine output, we refer merely to a previous work from this Labora- 
tory,'» but it is highly desirous, we feel, to extend a work suchas Watanabe’s 
in relation to the intensity of poisoning and its stage. 


SUMMARY. 


Rabbits were poisoned with diphtheria toxine; a dose capable of 
killing them just within 24 hours, its fivefold and fifteenfold quanti- 
ties were given. After killing animals at various times after intrave- 
nous injection, as 1 hour, 6 hours, 12 hours and 24 hours, usually by 
a blow on the neck, the epinephrine content was estimated by means 
of the Suto-Kojima method. In an early stage of intoxication, in- 
dicated by a small rise of the body temperature, the epinephrine con- 
tent began to diminish but only insignificantly. With the appearance 
of diarrhoea and body temperature fall, the load was then estimated as 
obviously diminished. Cutting the splanchnic nerves was proved 
as checking the diminishing to some extent. 


9) Watanabe and Sato, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 11, 433; Kojima, Ne- 
moto, Saito, Sato and Suzuki, Ibid., 1932, 19, 205. 

10) Tscheboksaroff, Berl. kl. Wschr., 1911, 1030. 

11) Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 29. 





Einfluss der Réntgenbestrahlung der Milz auf das Blutbild 
bei der Blockierung des Retikuloendothelialsystems. 
Von 
Tokio Tanaka. 

Ca ae 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen Universitdt 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. Sh. Sckiguehi) 


I. Einleitung. 


Die Milzfunktionen iiber die Blutbestandteile kann man heute in 
destruktive und produktive einteilen. Es ist wahr, dass die Zersti- 
rung der Erythrozyten in der Milz zustandekommt, wenngleich die 
der Leukozyten nicht so sicher ist. Jedoch fehlt es aber nicht solche 
Ansichten, dass die Lymphozyten und die grossen mononukleiiren 
Leukozyten in der Milz entstehen, und dass die Milz innersekretorisch 


hemmend auf die Knochenmarkfunktion wirke. 

In den letzten Jahren hat S. Katsura” in unserer Klinik einge- 
hende Untersuchungen angestellt und sich darauf in seiner ersten Mit- 
teilung (1928) dahin geiiussert, dass die Veriinderungen des Blutbildes 
bei der Milzbestrahlung von kleiner und grosser Dose ein recht um- 
gekehrtes Verhiiltnis ergeben. Weiter hat er* ihren Einfluss von 
verschiedenen Dosen auf das Blutbild des arteriellen und venédsen 
Blutes der Milz vergleichend untersucht, und dabei eine starke Ab- 
nahme der Zahl der Erythrozyten und eine Zunahme der Zahl der 
Lymphozyten des Milzvenenblutes bei kleiner Dose wahrgenommen. 
Aus diesem Grund betonte er, dass die Milzbestrahlung von kleiner 
Dose reizend auf die erythrozytenzerstérende und lymphozytenpro- 
duzierende Funktion der Milz wirke. 

Hierzu méchte ich Stellung nehmen und erkliren, was fiir einen 
Einfluss die Milzbestrahlung bei der Blockierung des Retikuloendo- 
thelialsystems auf das Blutbild ausiiben kénne. 

Die Methodik, die durch die intravenise Einfiihrung von ver- 
schiedenen kolloidalen Lisungen die Funktionen des Retikuloendo- 
thelialsystems untersucht werden, ist seit Eppinger und Stéhr° 
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_ 


(1922) schon gebriiuchlich. Es gibt zahlreiche Untersuchungen mit 
dieser Versuchsmethodik iiber die Funktion der Immunkérperbildung, 
der Regulierung des Stoffwechsels, der Zerstérung und Produktion 
der Blutzellen usw. des Retikuloendothelialsystems. Ich habe auch 
die Kolloidallésung von Silber angewandt, um die Milz bzw. das Re- 
tikuloendothelialsystem zu blockieren, und somit den vorliegenden 
Versuch angestellt. 


Il. Versuchsmethodik. 


Tier: Als Versuchstiere wurden nur ausgewachsene, minnliche Kanin- 
chen verwendet, die etwa einige Wochen vor dem Gebrauch isoliert im Kiifig 
gehalten worden sind, um die die direkte Bestrahlung des Sonnenlichtes zu 
vermeiden. 

Herstellung des Injektionsmittels: Als Blockademittel wurde Kollargol 
(Enjo) verwendet. 1g Kollargol wurde zerreibend mit 0,85%iger Kochsalz- 
lésung versetzt, bis die gesamte Menge 100 ccm betragt; durch ein Filtrierpa- 
pier 1 mal filtriert, lasst man das so erhaltene Filtrat in dem trocken Schrank bei 
200°C 20 Minuten lang stehen, und dann wurde diese Lisung in der Eiskammer 
aufbewahrt. 

Injektion: Diese 1%ige Kollargollésung wurde den Tieren in vierartigen 
Dosen, d.h. 0,65 ccm, 1,3 ccm, 2,6 ccm und 5,2 cem pro kg Kérpergewicht tig- 
lich 1 mal 3 Tage lang in die Ohrvene eingefiihrt. 

Technik bei der Réntgenbestrahlung der Milz: Man bestrahlte die in 
Bauchlage gefesselten Kaninchen von Riickenseite. Abgesehen von der be- 
strahlten Gegend, d.h. einem 4X6ccm grossen Raum, der die linke 10. Rippe in 
seiner Mitte einschliesst, wurde der ganze Korper mit bleihaltiger Gummiplatte 
geschiitzt. Als Bestrahlungsapparat diente die Diana von Shimazu mit Coo- 
lidge-Réhre (V). Spannung 90 Kilovolt; 2.m.A; Filter3 mm Al; H.F. Abstand 
30 cm. 

Unter diesen Bedingungen wurde jedes Kaninchen mit obengenannten 
vierartigen Injektionsdosen als kleine Dosis der Bestrahlung je 5 Minuten (47 R) 
und als grosse 30 Minuten (280 R) lang bestrahlt. 

Blutuntersuchung: Si&mtliche Blutuntersuchungen wurden immer in der 
niichternen Zeit ausgefiihrt und zur Blutentnahme wurde stets die Ohrevene 
gewihlt. 

Vor der Injektion der Kollargollésung wurde das entnommene Blut einige 
Male sorgfaltig untersucht, um das normale Blutbild dieses Kaninchens festzu- 
stellen. Am folgenden Morgen der letzten Injektion, genau genommen 9 Stun- 
den nach der 3ten Injektion, wurde das Blut genommen, um den Einfluss der 
Injektion auf das Blutbild zu bestimmen. Direkt danach bestrahlte ich die 
Milz unter obengenannten Bedingungen. Weitere Blutuntersuchung wurde 
4, 14, 3, 5, 7, 9, 24 Stunden, 3, 5, 7 Tage, 2, 3, 4, 5 und 6 Wochen nach der Be- 
strahlung vorgenommen. 
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Zur Zihlung der Blutkérperchen wurde die Thoma-Zeisssche Kammer 
angewandt, und der Himoglobingehalt wurde mittels des Sahlischen Himo- 
meters genau 1 Minute nach der Blutentnahme gemessen. 

Fiir die Zahlenverhiltnisse der Leukozyten wurden je 2 mit Leishmann- 
scher Lésung gefairbte Striche angewandt. 

Kontrollversuch: Eine andere Serie von Versuchskaninchen ohne Milz- 
bestrahlung, die mit 4 verschiedenen Dosen von Kollargollésung genau wie bei 
den Bestrahlungsversuchen injiziert wurden, wurde 9, 94, 11, 18, 15, 17, 19, 24 
Stunden, 3, 5,7 Tage, 2, 3, 4, 5, 6 Wochen nach der letzten Injektion auch mit 
derselben Methode untersucht. 


lll. Versuchsergebnisse. 
A. Bestrahlung in kleiner Dose. 


i) Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 0,65 ccm 
P g g u 
pro kg, tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 10). 


Bei der Beobachtung von diesem Versuchskaninchen konstatierte 
ich, dass die Zahl der Erythrozyten und der Hiimoglobingehalt 9 Stun- 
den nach der Injektion abgenommen hat. Mit Ausnahme von diesem 
Kaninchen, dauerte diese Abnahme in anderen Fillen (kaninchen Nr. 
1 und 6) wihrend einiger Tagen nach der Bestrahlung, und danach 
neigte sie zur Zunahme, und nach 2-3 Wochen kehrte sie zum Aus- 
gangswert zuriick, um naclr einigen Wochen einen héheren Wert zu 
erreichen. Die Schwankung der Zahl der Erythrozyten und des Hi- 
moglobingehaltes geht nicht immer parallel, und fast in allen Beo- 
bachtungszeiten war der Grad der Schwankung der Zahl der Ery- 
throzyten grésser als die des Himoglobingehaltes. 

Die Zahl der Leukozyten zeigte dagegen 9 Stunden nach der 
Injektion deutliche Zunahme, aber 4 Stunde nach der Bestrahlung 
deutliche Abnahme, um dann 7 Stunden lang geringe Zunahme zu 
zeigen. Einige Tage danach verminderte sie sich wieder und seit 
einigen Tagen kehrte sie allmihlich zu der Zahl vor der Bestrahlung 
zuriick. 

Dabei zeigte die Schwankung der Pseudoeosinophilen am deut- 
lichsten, indem diese 9 Stunden nach der Injektion zu-, binnen 24 
Stunden nach der Bestrahlung noch weiter zu-, danach aber abnah- 
men, und einige Stunden spiiter die Abnahme den kleinsten Wert er- 
reichte, um nach einigen Wochen wieder allmihlich zum Wert vor 
der Bestrahlung zurtickzukehren. 9 Stunden nach der Injektion fand 
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Bestrahlung in kleiner Dose (47 R). 


Einspritzung der 1% igen Kollargollésung 0,65 ccm pro kg, 
tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr. 10, 5, 2,17 kg. 





Pseudoeosi- 
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man Kernverschiebung nach links, wihrend sie nach der Bestrahlung 
keine deutliche Veriinderung erzeugte. 

Die Schwankung der Zahl der Lymphozyten war im Vergleich 
mit der der Pseudoeosinophilien fast umgekehrt und erreichte nach 
einigen Wochen den Wert vor der Bestrahlung. 

Die grossen mononukleiren Leukozyten hatten einige Wochen 
nach der Bestrahlung leicht zugenommen, aber in Seiten sonstiger 
Zellarten konnte,man keine typischen Veriinderungen beobachten. 


(ii) Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 1,3 ccm 
pro kg, tiiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 39). 


9 Stunden nach der Injektion trat die Abnahme des Hiimoglo- 
bingehaltes auf, und direkt nach der Bestrahlung zeigte der Hiimoglo- 
bingehalt temporire Zunahme, danach verminderte er sich und nach 
einigen Tagen erreichte er den niedrigsten Wert. Einige Wochen 
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Bestrahlung in kleiner Dose (47 R). 
Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 1,3 ccm pro kg, 





tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
Kaninchen Nr, 39, 4, 2,17 kg. 





eh Psendoeosi-} 2=> = <i S| a 
Blut KS | 8 » “ nophile | ES o &  S SS 
bd |S) be] £ | $. atoweelses ages. § | g 
g2/28/ 5 SS |/ 8 le .8588 28/88 & | 2 
” sid |" |* (28 ese] ssi@s| € 6 | 3 
at Ss a~s| 4h # ia 
SEs caiman La a a Par = 
Vor der 55 | 443 | 3800 2,0 | 46,4 | 484 04 1,2 | 45,2) 4,8 
Injektion 
9Std.nach de) 59 | 409 | 5000 2,0 | 46,4 | 484 04 0,8 | 46,8) 3,6 
Injektion 
}Std.| 52 | 412 | 4200 2,0 | 56,0 58,0 0,4 1,2 | 34,4) 6,0 
14 Std.| 47 390 | 5200 5,2 | 34,8 | 40,0 0,4) 0,4 | 58,0; 1,2 
»  3Std.) 49 | 365 | 5500 3,2 | 47,2) 50,4 04 | 0,8 | 47,2) 1.2 
=  65Std.| 49 | 350 | 5320 1,6 | 43,2 44,8 0,8) 0,8 | 52,0) 1,6 
= | 7Std.| 49 | 3383/5100 — 1.2 | 380| 39,2 0,8/| 1,2 | 564) 24 
2 | 9Std.| 47 377 } 8900 3,6 | 87,6 | 41,2 0,4 2,0 | 54,0) 2,4 
3 24Std.| 48 | 373 | 4300 32 | 39,2 | 424 0,4 | 04 | 49,6) 7,2 
ao | 8ST. 45 360 | 6900 - 2,0 | 53,6 | 55,6 0,4 | 0,8 | 37,2) 6,0 
= | 6T. 40 | 339 4800 3,2 | 44,8!) 48,0 0,4) 0,8 | 43,6) 7,2 
= 1W. | 47 | 392) 4000 4,0 | 544) 584 —/ 1,2) 30,8) 9,6 
= |} 2W. | 45 | 372/ 1900| - 24 | 384) 40,8 0,4 2,0 | 53,2) 3,6 
2 | 3W. | 52 | 411 | 3500 2.0 | 424) 44,4 0,8 1,6 | 46,0, 7,2 
a 4W. | 55 | 413 3880 | 16 | 888 404 0,4) 1,2 | 544) 3,6 
5W. | 55 | 470) 3500 3,6 | 32,8 86,4 0,4) 0,8 | 58,8| 3,6 
6W. | 69 | 655 | 4800 2,0 | 28,0 30,0 0,4 0,8 | 64,0) 4,8 








lang neigte er zur Zunahme und 6 Wochen nach der Bestrahlung iiber- 
schritt er bei weitem den Wert vor der Bestrahlung. 

Die Schwankung der Zahl der Erythrozyten und des Hiimoglo- 
bingehaltes ging fast parallel. Einige Wochen spiiter sah man eine 
deutliche Zunahme der Erythrozyten. 

Im Gegensatz zu der Abnahme der Erythrozyten und des Hi- 
moglobins 9 Stunden nach der Injektion zeigten die Leukozyten zur 
selben Zeit deutliche Zunahme. Direkt nach der Bestrahlung fand 
sich vortibergehende Abnahme, aber im Verlaufe der niichsten 7 Stun- 
den vermehrten die Leukozyten wieder in Zahl wie vor der Bestrah- 
lung und nach einigen Tagen neigte sie schnell zur Abnahme, so wies 
sie einige Wochen nach der Bestrahlung einen niedrigen Wert auf. 

Die Zahl der Pseudoeosinophilen 9 Stunden nach der Injektion 
war bei diesem Fall unveriindert, aber bei anderen Kaninchen (Nr. 
38, 40 und 41) zeigte sie erhebliche Zunahme, welche bis 30 Minuten 
nach der Bestrahlung fortgesetzt wurde. Dann aber verminderte sich 
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die Zahl der Pseudoeosinophilen und kehrte nach einigen Wochen 
allmihlich zum Wert vor der Bestrahlung zurtick. Diese Riickkehr 
geschah jedoch so Jangsam, dass sie nach 6 Wochen noch nicht voll- 
endet war. 

Bei diesem Fall fand man 9 Stunden nach der Injektion leichte 
Zunahme der Zahl der Lymphozyten, aber bei anderen Fallen nahm 
sie ab zur selben Zeit. Direkt nach der Bestrahlung nahm sie ab und 
30 Minuten nach der Bestrahlung erreichte sie den niedrigen Wert, 
dann neigte sie zur Zunahme. Einige Tagen danach sah man vor- 
iibergehende Abnahme, dann vermehrte sie sich und 6 Wochen nach 
der Bestrahlung tiberschritt sie den Wert vor der Bestrahlung. 

Die grossen mononukleiiren und basophilen Leukozyten zeigten 
binnen 24 Stunden nach der Bestrahlung eine Abnahme und darauf 
geringe Zunahme. 

Die anderen Zellarten wiesen keine Besonderheiten auf. 


(iii) Einspritzung der 1 %igen Kollargollisung 2,6 ccm 
pro kg, tiiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 47). 


Der Hiimoglobingehalt ging 9 Stunden nach der Injektion her- 
unter, aber direkt nach der Bestrahlung neigte er vielmehr zur Zu- 
nahme, 24 Stunden danach ging er wieder herunter und dann trat 
eine dauernde Zunahme bis 6 Wochen nach der Bestrahlung auf. 
Somit zeigte er am letzten Versuchstag einen 1,2 mal so héheren Wert 
wie den vor der Bestrahlung. 

Die Schwankung der Erythrozyten ging Hand in Hand mit dem 
Hiimoglobingehalt; jedoch die der ersteren war im Vergleich mit der 
des letzteren viel deutlicher. 

Die Zahl der Leukozyten vermehrte sich ziemlich deutlich und 
war 9 Stunden nach der Bestrahlung 2 fach grisser als der Ausgangs- 
wert. Diese Zunahme dauerte binnen einigen Stunden nach der Be- 
strahlung, aber von der 9. Stunde an neigte die Zahl zurAbnahme und 
erreichte 2 Wochen spiiter den niedrigsten Wert, der ? fach kleiner 
als der Wert vor der Bestrahlung war. Danach vermehrte sie sich 
allmiihlich, jedoch ist sie 6 Wochen nach der Bestrahlung zum Wert 
vor der Bestrahlung noch nicht zurtickgekehrt, sondern viel kleiner 
als der Wert vor der Bestrahlung. 

Die Pseudoeosinophilen nahmen 9 Stunden nach der Injektion 
etwas ab, aber nach der Bestrahlung zeigten sie geringe Zunahme und 
1 Stunde spiiter erreichten sie ihren hichsten Wert; danach zeigten sie 
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Bestrahlung in kleiner Dose (47 R). 


Einspritzung der 1%igen Kollargollisung 2,6 ccm pro kg, 
tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr. 47, 6, 2,00 kg. 
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unregelmiissige Schwankung wiihrend einiger Wochen und endlich am 
letzten Versuchstag ein wenig kleinere Zahl] als vor der Bestrahlung. 
In Bezug auf die Kernverschiebung war diese Gruppe fast gleich den 
2 vorherigen Versuchsserien. 

Die Zahl der Lymphozyten und der Pseudoeosinophilen ergab 
ein recht umgekehrtes Verhiiltnis. Unteranderen Zellarten schwank- 
ten nur die grossen mononukleiiren Leukozyten und die Ubergangs- 
formen deutlich. Sie nahmen 9 Stunden nach der Injektion etwas zu 
und kurz nach der Bestrahlung verminderten sie sich einige Stunden 
lang, und danach dauerte die Zunahme immer an, welche nach 6 
Wochen nach der Bestrahlung ihren héchsten Wert erhielten. 


(iv) Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 5,2 ccm 
pro kg, tiiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 52). 


Der Himoglobingehalt zeigte 9 Stunden nach der Injektion eine 
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Bestrahlung in kleiner Dose (47 R). 


Einspritzung der 1% igen Kollargollésung 5,2 ccm pro kg, 
taglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr. 52, 4, 2,12 kg. 
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verhiltnismiissig deutliche Herabsetzung, wiihrend 24 Stunden nach 
der Bestrahlung leichte Vermehrung eintrat. Danach folgte eine 
Verminderungsperiode bis zu 7 Tagen nach der Bestrahlung und mit 
gewissen Schwankungen kam er bis zum letzten Versuchstag zur 
Zunahme. Er tiberschritt 6 Wochen nach der Bestrahlung den Wert 
vor der Bestrahlung. Die Zahl der Erythrozyten schwankte fast zu- 
sammen mit dem Hiimoglobingehalt. 

Die erhebliche Zunahme der Leukozytenzahl 9 Stunden nach der 
Injektion war gleich wie bei der dritten Serie, aber bei diesem Fall 
zeigte sie direkt nach der Bestrahlung Abnahme und nach einigen 
Stunden Zunahme, 3 Tage spiiter aber verminderte sie sich allmahlich 
und endlich 6 Wochen nach der Bestrahlung war sie um } kleiner 
als ihr Wert vor der Bestrahlung. 

Die Schwankung der Zahl der Pseudoeosinophilen und der ge- 
sainten Leukozyten verhielt sich bis einige Stunden nach der Bestrah- 
lung fast parallel, aber 24 Stunden nach der Bestrahlung nahm die 
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Zahl der Pseudoeosinophilen erheblich zu, und erreichte dabei den 
niedrigsten Wert, der um ca. } kleiner als der Wert vor der Bestrah- 
lung war. Infolge vermehrter Zunahme zeigte sie nach 6 Wochen 
einen etwas héheren Wert als vor der Bestrahlung. Die Kernver- 
schiebung gleicht der bei den vorliegenden 3 Gruppen von Versuchs- 
kaninchen. 

Die Zahl der Lymphozyten wies die Schwankungen fast im ent- 
gegengesetzten Sinne mit den Pseudoeosinophilen. Die anderen 
Zellen blieben im Zahlenverhiltnis fast unverindert. 

Von den Beobachtungen von 4 Gruppen der Versuchskaninchen 
findet man bei den meisten Fallen der Himoglobingehalt und die Zahl 
der Erythrozyten 9 Stunden nach der Injektion herabgesetzt. Direkt 
nach der Bestrahlung nahm beides bei den meisten Gruppen zu, und 
einige Wochen danach zeigten sie bei allen 4 Gruppen erhebliche Ver- 
mehrung auf. 

Die Zahl der Leukozyten vermehrte sich 9 Stunden nach der In- 
jektion ohne Ausnahme, und die Zunahme ging fast parallel zur In- 
jektionsdose. Obwohl zuweilen direkt nach der Bestrahlung voriiber- 
gehend geringe Abnahme stattfinden kiénnte, fand man doch in der 
Regel einige Stunden spiiter eine Vermehrung. Einige Tage darauf 
verminderte sich die Zahl der Leukozyten, aber danach bis 6 Wochen 
nach der Bestrahlung gab keinen bestimmten Befund d.h. teils ver- 
mehrt teils vermindert. Somit zeigte sie an diesem letzten Versuchs- 
tag eine fast vollkommene Riickkehr zum Wert vor der Bestrahlung 
bei den 2 ersteren Gruppen von kleiner Injektionsdose und einen nied- 
rigen Wert bei den 2 letzteren Gruppen von grosser. 

Die Pseudoeosinophilen wiesen in der Regel 9 Stunden nach der 
Injektion Zunahme auf, und wihrend weiterer einigen Stunden nach 
der Bestrahlung dauerte diese Neigung noch an, und einige Wochen 
nach der Bestrahlung niiherte sich die Zah] der Pseudoeosinophilen 
bei meisten Fiillen dem Wert vor der Bestrahlung. 9 Stunden nach 
der Einspritzung fand man eine Kernverschiebung nach links, welche 
auch nach der Bestrahlung nicht besonders beeinflusst war. 

Die Schwankung der Zahl der Lymphozyten nach der Injektion 
und Bestrahlung stand im allgemeinen im Gegensatz zu der der 
Pseudoeosinophilen, aber nicht ohne Ausnahme. 6 Wochen danach 
war die Riickkehr zum Wert vor der Bestrahlung vollkommen. 

Bei einigen Fillen konstatierte man geringe Vermehrung der 
Monozyten nach der Bestrahlung, indem andere Zellarten keine Be- 
sonderheiten zu zeigen pflegten. 
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Bestrahlung in grosser Dose (280 R). 


Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 0,65 ccm pro kg, 
taglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr. 15, 4, 2, 2,25 kg. 


_ 





Pseudoeosi- 
nophile 
Leukozyten 


\ 
‘ Blut- 


\.. bild 


%) 


(%) 


Gehalt (%) 
» |Stabkernige 


(Sahli) 
Leukozyten 
Myelozyten 

Gesamte 

pseudoeosinophile 
‘ Leukozyten (%) 
Eosinophile 
Leukozyten (%) 
Basophile 
Leukozyten (%) 


Zeit 


Monozyten (2%) 


Lymphozyten (%) 


Segment- 
kernige 
@ |Formen (%) 





Hb.- 
Formen ( 





Vor der | 

Injektion | 

9 Std. nach der 
Injektion 

| $ Std. 

14 Std. 

3 Std. | 

5 Std. 

7 Std. | 9000 | 

| 10700 | 


rs 
or 
= 
or 
- 
o 
= 
- 
a 
ao 





@ 


56,4 


58,8 | 66,0 | 0,8 
| 74,8] 79,6 | 0,4 | 
80,0 | 35,2 | 0,4 
75,2 | 81,2 | 0,4 
72,0 | 75,6 | 1,2 
75,2 | 80,4 | 0,4 
56,4 | 60,4 | 0,4 
43,2 | 48,8 | 0,8 
41,6 | 46,4 | 0,4 | 
34,4 | 42,0] 0,4 | 
32,0 | 37,2 | 0,4 | 
26,4 | 36,0 | 0,4 
7500 | 22,8 | 31,2| 0,4 | 

3700 | | 6,0 | 29,0 | 28,0 | 0,4 | 
| 6300 | 64 | 20,0! 26,4] 0,4 


a 
o 
a 
= 
® 


DBraOwWaOW Wb 
orm = 
to to & 





— ee Te CO CODD me ee 
AAPAOAAANWSCHAHM 


| 6700 | 
| 8050 | 

6250 | 
| 6100 
| 


r 


5700 
4550 


i & to 











QBOAINPAORNwWAoeR 


| 
s 
= 
= 
= 
4 
a 
< 
n 
2 
a 
mS 
L 
cs 
= 
°o | 
= 
zm | 














Qm rk WD CI 
4444442: 


B. Bestrahlung in grosser Dose. 


(i) Einspritzung der 1% igen Kollargollisung 0,65 ccm 
g & 
pro kg, tiiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 15). 


Bei diesem Kaninchen sah man 9 Stunden nach der Injektion 
leichte Vermehrung des Himoglobingehaltes, aber bei anderen Fiillen 
(Nr. 5, 16 und 17) fand man leichte Verminderung, und direkt nach 
der Bestrahlung beobachtete man eine weitere Verminderung. Einige 
Wochen nach der Bestrahlung aber nahm er allmiihlich zu und nach 
6 Wochen erreichte er den Wert vor der Bestrahlung. 

Die Zahl der Erythrozyten veriinderte sich fast in allen Beobach- 
tungszeiten mit dem Himoglobingehalt, aber die Schwankungen bei- 
der gingen nicht immer parallel. 

Die Zahl der Leukozyten vermehrte sich 9 Stunden nach der In- 
jektion und binnen einiger Stunden nach der Bestrahlung folgte eine 
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Vermehrung, aber einige Wochen danach war sie im Vergleich mit 
der Zahl vor der Bestrahlung erheblich kleiner. 

Die Zahl der Pseudoeosinophilen zeigte 9 Stunden nach der In- 
jektion Abnahme, aber bei anderen Fiillen zeigte er vielmehr Zunahme 
und einige Stunden nach der Bestrahlung erreichte sie den hichsten 
Wert. Diese Zunahme war so deutlich bei Kaninchen Nr. 5, dass sie 
2 mal grésseren Wert als den Wert vor der Bestrahlung zeigte. Dar- 
auf neigte sie zur Verminderung und 6 Wochen spiiter zeigte sie einen 
sehr niedrigen Wert. Man konstatierte 9 Stunden nach der Injektion 
deutliche Kernverschiebung nach links, welche einige Wochen nach 
der Bestrahlung noch deutlicher geworden war. 

Die Schwankung der Lymphozyten war fast entgegengesetzt zu 
der der Pseudoeosinophilien und 6 Wochen nach der Bestrahlung kam 
sie zur Vermerhung. 

In Bezug auf die Schwankung anderer Zellarten beobachtete 
man keine Besonderheiten. 


(ii) Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 1,3 ccm 
pro kg, tiiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 45). 


Man beobachtete hier 9 Stunden nach der Injektion Abnahme des 
Himoglobingehaltes und wihrend einiger Stunden nach der Bestrah- 
lung Zunahme. Danach folgte die Periode der Abnahme einige Wo- 
chen lang und 6 Wochen darauf erreichte er den Wert vor der Best- 
rahlung. 

Die Zahl der Erythrozyten schwankte fast zusammen mit dem 
Himoglobingehalt, und am letzten Versuchstag war er héher als der 
Wert vor der Bestrahlung. 

Die Zahl der Leukozyten vermehrte sich 9 Stunden nach der In- 
jektion. Binnen einiger Stunden nach der Bestrahlung zeigte sie 
stets Vermehrung, als wenn voriibergehende Verminderung voran- 
ging wie bei anderen Kaninchen (Nr. 42). 3 Tage nach der Bestrah- 
lung neigte sie zur Abnahme und nach einigen Wochen kam auf einen 
niedrigen Wert. 

Die Zahl der Pseudoeosinophilien schwankte fast zusammen mit 
der Zahl der gesamten Leukozyten und nach 6 Wochen zeigte sie er- 
hebliche Verminderung. Die Kernverschiebung war gleich wie der 
bei vorangehender Versuchsreihe von Kleindosisinjektion. 

Die Zahl der Lymphozyten schwankte nach entgegengesetzter 
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Bestrahlung in grosser Dose (280 R). 


Einspritzung der 1% igen kollargollésung 1,3 ccm pro kg, 
taglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr. 45, 2 , 2,21 kg. 
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Richtung zu der der Pseudoeosinophilien, die erstere derer am letz- 
ten Versuchstag erhebliche Vermehrung aufwies. 

Man fand eine Zunahme der Zahl der Monozyten einige Tage 
nach der Bestrahlung. 

Bei anderen Zellarten beobachtete man keine nennenswerte 


Schwankung. 


(iii) Eingpritzung der 1%igen Kollargollésung 2,6 cem 
pro kg, tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 46). 


9 Stunden nach der Injektion und direkt vor der Bestrahlung 
nahm der Himoglobingehalt und die Zahl der Erythrozyten ab. 3 
Tage danach trat eine zu starke Abnahme ein und am folgenden Tag 
starb das Tier. 

Die Leukozyten vermehrten sich 9 Stunden nach der Injektion 
und wihrend einiger Stunden nach der Bestrahlung in hohem Grad, 
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Bestrahlung in grosser Dose (280 R). 


Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 2,6 ccm pro kg, 
tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr. 46, 8 , 2,00 kg. 
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aber danach nahmen sie rasch ab und zwar an dem Tage vor dem Tod 
ganz erheblich. 

Die Pseudoeosinophilien zeigten 9 Stunden nach der Injektion 
Zunahme, aber nach der Bestrahlung nahmen sie allmiihlich ab bis 
zum Tod. Die Kernverschiebung nach links fand 9 Stunden nach 
der Injektion statt, welche aber nach der Bestrahlung nicht mehr 
deutlich geworden war. 

Die Schwankung der Lymphozytenzahl stand im Gegensatz zu 
der der Pseudoeosinophilen, deren erstere vor dem Tod Zunahme 


aufwies. 
Die Monozyten und eosinophilen Leukozyten nahmen nach der 


Bestrahlung ein wenig ab. 


iv) Einspritzung der 1% igen Kollargollisung 5,2 ccm 
P a 
pro kg, tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 51). 


Der Himoglobingehalt nahm 9 Stunden nach der Injektion und 
direkt vor der Bestrahlung ein wenig ab, wihrend er direkt nach der 
Bestrahlung vortibergehend gerinfiigig zu, und danach wieder ab- 
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Bestrahlung in grosser Dose (280 R). 


Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 5,2 ccm pro kg, 
taglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr, 61, 6, 1,99 kg. 
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nahm. 9 Stunden nach der Bestrahlung zeigte er nur geringe Ab- 
nahme, und nicht so niedrigen Wert wie bei vorhergehendem Ver- 
suchstier (Kaninchen Nr. 46). Das Tier starb 9 Stunden nach der 
Bestrahlung. 

Die Schwankung der Erythrozytenzahl und des Hiimoglobinge- 
haltes ging im allgemeinen parallel. 

Der Einfluss der Injektion auf die Schwankung der Leukozyten- 
zahl war deutlicher als die der Erythrozyten und 9 Stunden nach In- 
jektion zeigte die Leukozytenzahl 4 mal griésseren Wert als der Aus- 
gangswert. 

Nach der Bestrahlung aber nahm sie ab bis zum Tod und bei der 
letzten Blutentnahme war sie um } kleiner als die Zahl vor der Be- 
strahlung. ’ 

Die Pseudoeosinophilien zeigten 9 Stunden nach der Injektion 
leichte Zunahme, wihrend sie einige Stunden nach der Bestrahlung 
Abnahme und danach wieder Zunahme zeigten. Vor dem Tod sah 
man in der letzten Blutentnahme eine merkbare Verminderung. Wie 
bei den 3 vorgehenden Versuchsreihen war 9 Stunden nach der In- 
jektion Kernverschiebung nach links stattgefunden. Nach der Be- 
strahlung bemerkte man aber nur vortibergende Zunahme, sonst 


nichts besonders. 
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Im Vergleich mit der Schwankung der Pseudoeosinophilen war 
die der Lymphozyten fast umgekehrt und bei der letzten Untersuch- 
ung zeigte sie Zunahme. 

Die Myelozyten neigten binnen einigen Stunden vor dem Tod zu 
vermehren. 

Die Monozyten nahmen 9 Stunden nach der Injektion ein wenig 
zu, nach der Bestrahlung zuerst ab, und dann einige Stunden vor dem 
Tod wieder zu. 

An sonstigen Arten der weissen Zellen fand man keine Beson- 
derheiten. 

Aus den Befunden dieser 4 Versuchsreihen von Grossdosistrah- 
lung kann man folgendes erselien: Die Injektion der 1% igen Kollar- 
gollésung von verschiedener Dose verursacht 9 Stunden danach Ab- 
nahme des Himoglobingehaltes. Direkt nach der Bestrahlung sah 
man zuweilen voriibergehende Zunahme, aber nachher neigte er in 
meisten Fallen zur Abnahme und die Riickckehr zum Wert vor der 
Bestrahlung war am letzten Versuchstag vollkommen oder unvoll- 
kommen. In den letzteren 2 Versuchsreihen starb leider jedes Ka- 
ninchen unterwegs beim Versuche. Diese 2 Kaninchen zeigten vor 
dem Tod merkliche Herabsetzung des Hiimoglobins. 

Die Zahl der Erythrozyten ging hierbei wie bei der Kleindosis- 
bestrahlung fast immer dem Hiimoglobingehalt Hand in Hand. 

Die Zahl der Leukozyten bei allen 4 Versuchsreihen von Gross- 
dosisbestrahlung zeigte deutlichste Schwankung. Sie nahm 9 Stun- 
den nach der Injektion zu und diese Zunahme dauerte wiihrend eini- 
ger Stunden nach der Bestrahlung, aber einige Wochen danach zeigte 
sie deutliche Abnahme. 

Diese Schwankung der Leukozytenzahl beruht hauptsiichlich auf 
der Zahl der Pseudoeosinophilien. Hierbei auch trat die deutliche 
Kernverschiebung nach links 9 Stunden nach der Injektion auf, wie 
bei Kleindosisbestrahlung, welche einige Wochen danach zuzuneh- 
men pflegte, wihrend sie bei Kleindosis nicht gefunden war. 

Die Lymphozyten nahmen direkt vor der Bestrahlung meistens 
ab, welche einige Stunden nach der Bestrahlung hindurch dauerte. 
Darauf vermehrten sie sich und 6 Wochen danach beobachtete man 
einen héheren Wert als vor der Bestrahlung. Unter den 2 letzteren 
Versuchskaninchen starb das eine (Kaninchen Nr. 46) im Vermeh- 
rungsstadium und das andere (Kaninchen Nr. 51) im Verminderungs- 
stadium. Die Monozyten vermehrten sich bei einigen Fiillen einige 
Tage oder einige Wochen nach der Bestrahlung. 
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Die Myelozyten zeigten bei letzteren 2 Versuchskaninchen Ver- 
mehrung einige Stunden vor dem Tod. Bei anderen Zellarten beob- 
achtete man keine typische Veriinderung. 


IV. Kontrollversuche. 


(i) Einspritzung der 1%igen Kollargollisung 0,65 ccm 
P g g g 
pro kg, tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 34). 


Der Himoglobingehalt nahm 9 Stunden nach der Injektion ab, 
danach mit gewissen Schwankungen. 6 Wochen nach der Injektion 


kam er wieder kaum am Ausgangswert. 
Die Schwankungen der Erythrozytenzahl und des Himoglobin- 


gehaltes verliefen im allgemeinen parallel. 
9 Stunden nach der Injektion beobachtete man leichte Vermeh- 


rung der Leukozyten, welche einige Stunden danach zur Verminde- 
rung und weiter bis zu 19 Stunden wieder zur Vermehrung neigten. 


Kontrollversuch. 


Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 0,65 ccm pro kg, 
tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr. 34, 6, 2,10 kg. 
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Die Pseudoeosinophilien schwankten fast zusammen mit der ge- 
samten Leukozytenzabl, aber einige Wochen nach der Injektion er- 
reichten sie die Ausgangszah! villig. 9 Stunden nach der Injektion 
sah man Kernverschiebung nach links und bis zum letzten Versuch- 
stag blieb sie im gleichen Grad. 

Die Zahl der Lymphozyten stand hier der der Pseudoeosinophi- 


len entgegen. 


(ii) Einspritzung der 1%igen Kollargollisung 1,3 ccm 
pro kg, tiiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 36). 


Der Hiimoglobingehalt und die Erythrozytenzahl zeigten 9 Stun- 
den nach der Injektion eine Abnahme, welche wochenlang mit gewis- 
sen Schwankungen sich fortsetzten und endlich nach 6 Wochen vél- 


lig zu ihrem Ausgangswert zurtickgekehrten. 
Die Zahl der Leukozyten nahm 9 Stunden nach der Injektion zu, 


Kontrollversuch. 


Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 1,3 ccm pro kg, 
tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr. 36, 6, 2,10 kg. 
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darauf schwankend bis zum letzten Versuchstag ab und erst nach 6 
Wochen erreichte sie kaum ihren Ausgangswert. 

Die Pseudoeosinophilen zeigten miissige Vermehrung wihrend 
24 Stunden nach der Injektion, und danach zuweilen leichte Vermin- 
derung. Aber nach 6 Wochen kehrten sie sich ihrem Ausgangswert 
zurtick. 

In Bezug auf die Kernverschiebung der Pseudoeosinophilen 
konnte man das gleiche wie bei voriger Versuchsreihe beobachten. 

Die Zahl der Lymphozyten stand zu der der Pseudoeosinophilen 
entgegen; und kehrte 6 Wochen nach der Injektion zum Ausgangs- 
wert wieder zuriick. 

Bei einem anderen Fall (Kaninchen Nr. 35) vermehrten die Mo- 
nozyten sich 15 bis 17 Stunden nach der Injektion. Sonstige Zellar- 
ten zeigten aber nicht merkliche Veriinderung. 


(iii) Einspritzung der 1% igen Kollargollésung 2,6 ccm 
pro kg tiglich 1 mal 3 Tage hindurch 
(Kaninchen Nr. 48). 


Der Hiimoglobingehalt und die Zahl der Erythrozyten wiesen 9 
Stunden nach der Injektion leichte Abnahme und 24 Stunden danach 
geringe Zunahme auf, welche wieder von Abnahme gefolgt war. Noch 
einige Tage nahmen sie fortgesetzt zu und nach 6 Wochen zeigten 
sie erheblich héheren Wert als vor der Injektion. 

Die Schwankung der Leukozyten war deutlicher als die der 
Erythrozyten. Diese Zellen zeigten erhebliche Zunahme nach der 
Injektion und 93 Stunden spiiter erreichten sie einen 3,5 mal gris- 
seren Wert als den Ausgangswert, 3 Tage danach zeigten sie rasche 
Abnahme. Einige Wochen spiiter neigten sie wieder zur Zunahme 
und nach 6 Wochen erreichten sie ihren Ausgangswert. 

Diese Schwankung der gesamten Leukozytenzahl beruht haupt- 
siichlich auf der Zahl der Pseudoeosinophilen. Die Kernverschie- 
bung nach links gleicht der bei den 2 vorhergehenden Versuchsreihen 
von Kleindosisinjektion. 

Die Zahl der Lymphozyten und der Pseudoeosinophilen stand 
hierbei auch in entgegengesetzter Richtung. 

In Bezug auf die Zahl anderer Zellarten bemerkte man keine 
Besonderheiten. 
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Kontrollversuch. 


Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 2,6 ecm pro kg, 
taiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr. 48, 8, 2,13 kg. 
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(iv) Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 5,2 ccm 
pro kg, tiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 
(Kaninchen Nr. 49). 


Die Zahl der Erythrozyten und der Himoglobingehalt zeigten 
wiihrend 24 Stunden nach der Injektion eine Abnahme und nach 24 
Stunden waren sie } mal kleiner als ihre Ausgangswerte. Danach 
vermehrten sie sich wieder allmihlich, aber nach 6 Wochen waren 
sie noch kleiner als ihre Ausgangswerte. 

Die Schwankung der Lenkozyten bis 24 Stunden nach der Injek- 
tion war fast gleich wie bei den vorhergehenden Versuchsreihen, 
danach nahm die Zahl der Leukozyten im Laufe einiger Tage rasch 
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Kontrollversuch. 


Einspritzung der 1%igen Kollargollésung 5,2 ccm pro kg, 
taiglich 1 mal 3 Tage hindurch. 


Kaninchen Nr. 49, 8, 2,22 kg. 
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ab, und konnte sie nach 6 Wochen ihren Ausgangswert noch nicht 
erreichen. 

Die Pseudoeosinophilen vermehrten sich mit gewissen Schwan- 
kungen bis 13 Stunden nach der Injektion und 13 Stunden nach der 
Injektion zeigteri sie 2 mal griésseren Wert als der Ausgangswert. 
Nach 6 Wochen war der Wert ein wenig hiher als der Ausgangs- 
wert. 

Die Schwankungen der Zahl der Lymphozyten und der Pseudo- 
eosinophilien war im allgemeinen umgekehrt. 

Alle tibrigen Zellarten hatten keine besonderen Veriinderungen. 


Aus dem Resultate von 4 Kontrollversuchsreihen kiénnte man 
vielleicht folgendes erséhen: 
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Die Zahl der Erythrozyten und der Himoglobingehalt nahmen 
9 Stunden nach der Injektion immer ab, darauf wieder zunehmend, 
neigten sie nach 6 Wochen mehr oder weniger zum Riickkehr zum 
Ausgangswert. Die Schwankungen dieser beiden war jedoch nicht 
immer parallel. 

Die Leukozyten zeigten binnen 24 Stunden nach der Injektion 
eine Zunahme, je grésser die Dose desto mehr die Zahl, und nach 6 
Wochen in der Regel vollkommene Riickkehr zum Ausgangswert. 

Die Pseudoeosinophilen wiesen im meisten Fallen 9 Stunden nach 
der Injektion die Tendenz zur Vermehrung auf, danach schwankten 
sie im Begleit mit der Zahl der gesamten Leukozyten. Nach 6 Wochen 
zeigten sie beiden meisten Fallen geringe Vermehrung. Einige Stun- 
den nach der Injektion bemerkte man bei allen Fillen die Kernver- 
schiebung nach links, welche fast gleichmiissig bis zum letzten Ver- 
suchstag geblieben war. 

Die Schwankungen der Zahl der Lymphozyten und der Pseudo- 
eosinophilien waren im allgemeinen umgekehrt. 

Ausserdem konnte man zuweilen eine voriibergehende Vermeh- 
rung der Monozyten binnen 24 Stunden nach der Injektion. 


Zusammenfassung. 


(i) Einfluss der Réntgenbestrahlung auf den Himoglo- 
bingehalt und die Zahl der Erythrozyten. 


Uber die Verinderungen des Himoglobingehaltes und der Zahl 
der Erythrozyten bei der Blockierung des Retikuloendothelialsystems 
sind ihre Abnahme schon von manchen Autoren angegeben (Nis- 
sen,” Herzog und Roscher,” Amako, I[wasawa und Okamoto,” 
Komiya, Nakamura und Murakami,” Nakamura,” Ishijima” 
u.a.m.). 

Ich fand auch 9 Stunden nach der Injektion der 1% igen Kollar- 
gollésung derselben Befund. 

Komiya, Nakamura and Murakami” behaupteten, dass die 
nach der Einspritzung der Kollargollésung hervorgerufene Animie 
auf der Atrophie des Knochenmarks, und der Blutung aus dem Darm- 
rohr und der Niere, und auch auf der Stoffwechselstérung des Hi- 
moglobins durch die ausgepriigte Impriignation der Silberkérner 
beruhe. 
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Bei meinen Versuchen an den Kaninchen, die vorher 1 %ige Kol- 
largollésung von verschiedener Dose injiziert wurden, beobachtete 
ich wihrend einiger Tage nach der Bestrahlung von kleiner sowie 
grosser Dose tibereinstimmend die Abnahme des Hiimoglobingehahl- 
tes und derZahl der Erythrozyten. Doch war die Sache einige Wochen 
nach der Bestrahlung ganz veriindert, d.h. bei kleiner Dose zeigten 
beide eine erhebliche Zunahme, wiihrend sie bei grosser Dose eine 
Abnahme und oft ungentigende Riickkehr zum Wert vor der Bestrah- 
lung aufwiesen. Der Hiimoglobingehalt und die Zahl der Erythro- 
zyten gehen im allgemeinen parallel. 

Uber den Einfluss der Rintgenbestrahlung der Milz auf dem Hii- 
moglobingehalt und die Zahl der Erythrozyten bei normalen Tieren 
wurden bisher verschiedene Ansichten ausgesprochen, wenngleich 
das Versuchstier und die Bestrahlungsdose verschieden waren. Shi- 
chida,” Geisel,’ u.a. behaupteten hierbei keine Veriinderungen 
beobachten zu kiénnen, indem andere wie Heim,” Vianello™ ge- 
wisse Abnahme, dagegen Gotthardt,’ Mandelstamm,” Tsuna- 
shima™ u.a.m. Zunahme bemerkten. S. Katsura” in unserer Klinik 
hat einige Stunden nach der Kleindosis- (4; H. E.D.) sowie der Gross- 
dosisbestrahlung (3 und } H.E.D.) geringe Abnahme des Hiimoglo- 
bingehaltes und der Zahl der Erythrozyten beobachtet. In Bezug 
auf die weiteren Veriinderungen dieser beiden nach der Bestrahlung 
von kleiner und grosser Dose, fand er aber das Umgekehrte, d.h. 
einige Wochen nach der Bestrahlung von kleiner Dose erhebliche Zu- 
nahme, dagegen von grosser Dose deutliche Abnahme. Dabei sch- 
wankten diese beiden nicht immer parallel. 

Im Vergleich mit Katsuras Angabe” steht das Resultat meiner 
Versuche bei den mit Kollargol blockierten Kaninchen in grisser 
Abnlichkeit. 


(ii) ,Einfluss der Réntgenbestrahlung auf 
die Leukozyten. 


Es ist in der Regel zu bemerken, dass die Zahl der weissen Zellen 
9 Stunden nach der Injektion von 1% iger Kollargollésung immer sich 
vermehrt, und je grésser die Arzneidosis desto mehr ihre Zunahme. 
Die Zunahme ist hierbei auf die Zahl der Pseudoeosinophilen zur- 
tickzuftihren und hauptsiichlich auf Kosten der Lymphozyten hervor- 


gerufen. 
Herzog und Roscher” schon friiher fanden dabei keine wesent- 
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lichen Veriinderungen. Komiya, Nakamura und Murakami” 
bemerkten dagegen einige Stunden nach der Injektion gewisse Ab- 
nahme der gesamten Leukozytenzahl, welche nach Komiya, Naka- 
mura und Murakami nach 9 Stunden ihren niedrigsten Wert er- 
reiche und nach 24 Stunden sie zu ihrem Ausgangswert zurtickkehre. 
Ishijima” beobachtete nach vortibergehender Abnahme gewisse Zu- 
nahme. Merkwiirdig soll dabei deutliche Zunahme der Monozyten 
und der pseudoeosinophilen Leukozyten mit Kernverschiebung nach 
links, geringe Zunahme der eosinophilen Leukozyten auftreten. 

Bei den Versuchen der Bestrahlung an den mit Kollargol blockier- 
ten Kaninchen fand ich eine Zunahme der Leukozytenzahl wiihrend 
einiger Tage nach der Bestrahlung, wenngleich ab und zu direkt nach 
der Bestrahlung eine voriibergehende Abnahme stattfinden konnte. 
Diese Zunahme begleitet keine Verinderungen der Kernformen der 
Pseudoeosinophilen deshalb halte ich dies fiir eine Art der Verschie- 
bungsleukozytose. Einige Tage danach trat aber eine Abnahme auf, 
und nach einigen Wochen kam die Zahl der Leukozyten bei der Bes- 
trahlung der kleinen Dosis mebr oder weniger an die Riickkehr zur 
Anfangszahl, wiihrend sie bei der grossen Dose eine erhebliche Ab- 
nahme zeigte. Diese Schwankung der Leukozyten beruht hauptsiich- 
lich auf der Zahl der Pseudoeosinophilen. Die Kernverschiebung 
nach links ist nur bei Grossdosisbestrahlung zu bemerken, aber nicht 
bei der kleinen Dose. Die Zahl der Lymphozyten stand fast im Ge- 
gensatz zu der der Pseudoetosinophilien. Die Monozyten zeigten 
meistens leichte Zunahme gleichmiissig nach der Bestrahlung ent- 
weder von kleiner und auch von grosser Dose. 

Uber Jen Einfluss der Milzbestrahlung von grosser Dose auf die 
Zahl der Leukozyten findet man schon in der Literatur vielseitige 
Mitteilungen bei Menschen und Tieren (Senn,” Heinecke,”™ Zie- 
gler,” Gruber,” Pappenheim,” Frank,™ Schoeps,™ Neu- 
ffer,” Heim,” Vianello,” Holler,” Mandelstamm,™ Ka- 
tsura,’ Tsunashima,™ Tanaka” usw.). Manche Autoren beobach- 
teten dabei gewisse Abnahme der Leukozyten, welche entweder von 
der Verschiebungsleukopenie (Hoiler,“’ Mandelstamm”™) oder von 
der Zerstérung im Blute (Heinecke™™) oder von der Funktionshem- 
mung des Knochenmarks (Schoeps™) erklirt sein soll. 

Anderseits sah Vianello™ bei der Kleindosisbestrahlung die 
Zunahme der gesamten Leukozytenzahl. Katsura” bemerkte auch 
Zunahme derselben einige Wochen nach der Kleindosisbestrahlung. 
Allerdings beobachtete er innerhalb einiger Stunden nach der Be- 
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strahlung von kleiner sowie auch grosser Dose voriibergehende Zu- 
nahme derselben, welche s.E. Verschiebungsleukozytose sein sol). 

Uber die Zahlenverhiltnisse der Leukozyten nach der Bestrah- 
lung sind die Ansichten der Autoren nicht einig. Katsura” sagte: 
,,Die Schwankung der gesamten Leukozytenzahl und der pseudoesi- 
nophilen Leukozyten ging im allgemeinen parallel, und einige Wo- 
chen nach der Grossdosisbestrahlung beobachtet man Kernverschie- 
bung nach links“. In Kontrollversuche hatte er die Milzgegend der 
milzlosen und den Unterschenkel der normalen Kaninchen bestrahit. 
Er beobachtete somit bei den ersteren keine, dagegen bei den letzte- 
ren gewisse Kernverschiebung. Die Lymphozyten sollen unregel- 
miissige Schwankung zeigen; die grossen mononukleiiren Leukozy- 
ten nahmen einige Wochen nach der Bestrahlung immer zu, aber 
andere Zellarten blieben ohne Schwankung. Ich konnte in den Un- 
tersuchungen an gesunden Tieren fast denselben Befund wie Ka- 
tsura” bekommen. 

Etwas bemerkenswert dabei war die Abnahme der Zahl der Leu- 
kozyten und der Monozyten mit Linksverschiebung der Pseudoeosi- 
nophilenkernen. 


Schluss. 


(1) Die Injektion der 1% igen Kollargollisung (0,65-5,2 cem pro 
kg taglich) pflegt in der Regel 9 Stunden danach die Verminderung 
der Erythrozytenzahl und des Hiimoglobingehaltes zu verursachen. 
Andererseits beobachtet man binnen einiger Stunden nach der Milz- 
réntgenbestrahlung von schwacher (47 R) sowie starker Dose (280 R) 
eine Verminderung der beiden wiihrend einige Wochen spiiter bei 
Schwachdosisbestrahlung erhebliche Vermehrung im Gegensatz zu 
der Verminderung bei Starkdosisbestrahlung. 

(2) Die Schwankung des Hiimoglobingehaltes und der Zahl der 
Erythrozyten gelit in der Regel Hand in Hand, doch nicht ohne Aus- 
nahme. 

(3) Die Injektion der 1%igen Kollargollésung verursacht die 
Vermehrung der Leukozyten, welche bei Grossdosisinjektion beson- 
ders ausgepriigt zu Tage tritt. 

Nach der Milzréntgenbestrahlung sieht man zuweilen voriiberge- 
hende Verminderung der Leukozyten, aber binnen einiger Stunden 
danach tritt stets ihre Vermehrung auf. Erst einige Wochen nach 
der Bestrahlung beobachtet man bei schwacher Dose vollkommene 
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Riickkehr der Leukozytenzahl zum Ausgangswert, indem sie bei 
starker Dose noch deutliche Verminderung aufweisen. 

(4) Diese Schwankung der Zahl der gesamten Leukozyten be- 
ruht hauptsichlich auf der Zahl der Pseudoeosinophilen. 

(5) Nach der Milzbestrahlung von schwacher Dose beobachtet 
man keine Kernverschiebung nach links, aber einige Wochen nach 
der Bestrahlung von grosser Dose bemerkt man immer geringe Kern- 
verschiebung nach links. 

(6) Die Schwankung der Zahl der Lymphozyten und der pseu- 
doeosinophilen Leukozyten verhiilt sich im allgemeinen fast umge- 
kehrt. Die Monozyten nahmen zuweilen nach der Bestrahlung zu, 
aber bei anderen Zellen bemerkt man keine typische Schwankung. 


Zum Schluss spreche ich meinen hochverehrten Lehrern Herrn Prof. 
Dr. Sh, Sekiguchi und Herrn Assistent-Pref.S. Katsura, meinen herz- 
lichsten Dank aus, dem ersteren fiir seine liebenswiirdige Leitung und 
Anregung und dem letzteren fiir seine freundlichen Ratschlige bei die- 
ser Arbeit. 
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Influence of High Atmospheric Pressure on the Rabbit’s Eye. 
(After the Experiment of K. Iwasaki*) 
By 


Sakuzi Kodama. 
(>) Fe TF 3) 


(From the Institute of Physiology, Director: Prof. 
S. Kodama, Kumamoto Medical College.) 





Physiological study of abnormal atmospheric Pressure—higher 
as well as lower than the normal—is an important problem under 
present as well as future life conditions, since such abnormal condi- 
tions may more and more be brought about by a scientific civilization. 

Experimental researches along this line have not been a few,” 
but they are not sufficiently convincing because the experimental 
method for the investigation was not very easy and in most of the 
experiments hitherto reported the investigator himself had to suffer 
the influence of the abnormal pressure with the person or animal ex- 
perimented on. This experimental condition precluded a sufficient 
observation. 

To avoid such difficulty, a special pressure box was devised in 
our institute, in which the experimental animal was kept, and the 
investigator could undertake the experiment of the abnormal condi- 
tion under normal atmospheric pressure, being enabled to observe the 
influence of the condition for a sufficiently long time. 

The first experiment we undertook was the influence of high at- 
mospheric pressure upon the rabbit’s eye, because of the first impor- 
tance of the visual power under such an abnormal condition, from a 
practical point of view, for submarine work. 

Our experiments were divided into four parts, the first being 
that on the pupil width, the second on the reactivity of the pupil to 





* Iwasaki, K., Acta Soc, Ophthal. Jap., 1936, 40, 167, 308, 456, 1003, 2116 (Jap.). 
1) Kagiyama,S., J. Kumamoto Med. Soc., 1983, 9, 888 (Jap.). 
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stimulation of the neck sympathetic nerve, the third on the pupil re- 
action to light and the fourth on the histological study of the eye. 


GENERAL METHOD. 


Rabbits were used for all the experiments. Without narcosis the 
body was put in a cylindrical metal case in the natural position, the 
head only being exposed and fixed at the end of the case. 

The high pressure box, made of iron, had a rectangular form of 
capacity 25.3 x 60 x 29.5 cm, with one hole in the front wall for letting 
in the compressed air, one in the back wall for letting it out, and with 
four holes in a side wall. Besides, one hole more was made in the 
side wall for a pressure gauge. The cover of the box was provided 
with three glass windows, allowing the observation of the eye and 
the condition of the animal from outside of the box. During actual 
experiment the box was laid on its side so that the glass windows 
faced to the side and the observation of the eye could be done from 
lateral. 


I. Pupil Width of the Rabbit under High Atmospheric 
Pressure (10-60 pounds). 


Measurement of pupil width was performed in a dark chamber. 
Hess’s pupilloscope® and also a pupilloscope similar to Engel’s ap- 
paratus” manufactured by Eko and Co. were used for the purpose. 

As the observation of the eye in the pressure box had to be done 
through a thick glass plate (2.4 cm), the light of the original nitra 
lamp of Hess’s apparatus was not sufficient, and so an electric lamp 
for automobile (8 volts, 6 amperes) or talkie (6 volt, 6 amperes) was 
used. 

The telescope tube of the Hess’s apparatus was situated as ex- 
actly as possible on the axis of the rabbit’s eye in the box, and the 
end of the tube was fixed at 29 cm from the eye in the case of Hess’s 
apparatus and at 26.5 cm in the case of Eko. As Hess’s apparatus 
was not provided with micrometer, a 5mm one was newly arranged 
in the ocular. 

Besides the lamp in the pupilloscope which was only lighted in 
the case of pupil observation, one electric lamp of 60 watts (in the 





2) Hess, C.v., Arch. Augenheilk., 1916, 80, 213. 
8) Engel, S., Arch. Augenheilk., 1930, 103, 657. 
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case of 30 pounds pressure) or 100 watts (in the case of 40-60 pounds) 
was provided at 50 cm backward and laterally from the observed eye 
throughout the experiment, which served for preventing excitement 
of the animal. 

During the measurement of the pupil width, the head of the ani- 
mal was situated at 3cm from the glass window and the lids were 
widened by a lid keeper, the eyelashes being cut out. 

The measurement was performed in such a way that after 25 
minutes luminous adaptation to 60 or 100 watts light, the light of the 
pupilloscope was sent through the plane transparent glass to the rab- 
bit’s eye for one minute (Hess’s case), or two minutes (Eko’s case), 
and then the width of the projected pupil figure in the micrometer 
was measured. The intensity of the illumination at the eye was 82.8 
fx (Hess) or 115.9 fx (Eko), measured by a photometer of the Gen- 
eral Electric Company (U.S. A.). 


1. Time variation of the normal pupil width 
under the normal atmospheric pressure 
(the control experiment). 


As the control experiment to the high pressure one, the width of 
the pupil under the normal atmospheric pressure in the pressure box 
was measured for one hour at 5 minute intervals in the way above 
described. The degrees of yariation were expressed by the ratio of 
the width at each period to that at the beginning (table 1). 

As can be seen in the table, only a slight difference of pupil width 
was found during one hour. 


Taste 1, 


Time variation of the normal pupil width under the normal atmospheric pressure. 





Time (min.) after beginning of observation and ratio of pupil width 
at various period to that at the beginning 





Number of 
experiment 


5 | 10] 15 | 20 25 | 30 | 35 | 40 | 55 | «(60 


| rT OY NET Oe OO ve 
3 |0.99+4 1.014 /0.98+ 1.08| 1.014 0.984 1.004| 1,00: 1.00-+| 1,00+| 1.014 1.014 
0.05 (0.004 |0.006 0.020 | 0.012 0.008 | 0.000 | 0.007 | 0.000 | 0.014 | 0.012 | 0.005 


2. Pupil width under high pressure (10-60 pounds) 
which was produced slowly. 


In this case the pressure was increased at a rate of 5-6 minutes 
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for every 10 pounds. Degrees of pressure experimented with were 
10, 20, 30, 40, 50 and 60 pounds, After reaching the desired pressure 
the pupil width of the rabbit was measured at every 5 minutes for 30 
minutes. The degree of change of the width was expressed by the 
ratio of the width at high pressure to that before pressure increase. 

Results are shown in table 2. 

The pupil width was generally greater under high pressure than 
that under the normal, especially at a later period. There was no 


TaBLE 2. 
Pupil width under high atmospheric pressure. 





Time (min.) after the pressure reached the desired degree 
and ratio of pupil width under the pressure to 
that before pressure increase 





Kind of pres 
sure (pound) 
Number of 
experiment 


1 | 6 | 10 1% | 20 | 2 | 





=, 
_ 
o 
o 


0.96 + | 1.01+ | 1.05+ | 
0.002 | 0.003 | 0.003 
1.02+ | 1.074 | 1.074 
0.002 | 0.001 | 0.001 
1.04+ | 1.08+ | 1.08+ | 
_ Slow 0.002 | 0.002 | 0.003 
snerease | 1.05+ | 1.064 | 1.06+ 
0.005 | 0.010 | 0.011 
1,.05+ | 1.044 | 1.064 
0.009 | 0.009 | 0.012 | 
1.07+ | 1.064 | 1.094 
0.005 | 0.012 | 0.015 


0.984 | 0.98+ | 0.99+ 
Rapid 0.001 0.001 0.001 
baanenne 0.96+ | 1.08+ | 1.04+ 
oe 0.001 | 0.001 0.001 
1.00+ | 1.06+ | 1.08+ | 
0.003 0.015 0.023 | 


1.00+ | 0.98+ | 1.06+ 
| 0.000 | 0.015 | 0.025 
1.004 | 1.014 | 1.04+ | 

P | 0.012 | 0.015 | 0.015 
—_— 1.08+ | 1.08+ | 1.144 
ian eae 0.017 | 0,017 | 0.081 
ag 1.064 | 1.,06+ | 1.08+ 

&*. 0.008 | 0,005 | 0.007 
1.07+ | 1.08+ | 1.08+ 
0.009 0.008 | 0.006 
1.074 | 109+ | 1.094 
0.007 0.007 | 0.004 


: 1.00+ | 1.014 | 1.004 
oe 0.002 | 0.003 | 0.002 
b> prema 0.994 | 1.00+ | 1.00+ 
a. 0.005 | 0.004 | 0.002 
1.00+ | 1.004 | 1.01+ 

0.002 | 0.004 | 0.006 
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marked parallelismus between the pupil width and the pressure. The 
width under 10 pounds pressure was in the beginning rather smaller 
than that before the pressure increase. 
3. Pupil width under high atmospheric pressure 
(10-30 pounds) which was produced rapidly. 


The pressure was increased at a rate of 1.5 minutes for every 10 
pounds, which was the most rapid one obtainable in our experiment. 

In these cases too the pupil width became greater at 20 and 30 
pounds pressure, but less marked than in the cases of slow increase 
of the pressure. The pupil width under 10 and 20 pounds was at the 
beginning distinctly smaller, especially in the former case, than that 
in the case of slow pressure increase. It seems that rapid increase 
of the atmospheric pressure results in a constriction of pupil of rab- 
bit in some way, which is on the other hand widened by the high 
pressure itself, and thus that the width under rapidly increased pres- 
sure is a result of the two antagonistic influences. It required long- 
er time to reach the higher pressure, so the constricting influence 
of the rapid pressure might have been antagonized by the dilating 
one of the high pressure itself. This may be a reason why the width 


of pupil under 30 pounds pressure was not dilated at the beginning. 


4. Pupil width under high atmospheric pressure 
(10-60 pounds), the superior cervical 
gangion having been extirpated. 


The fact seems to have been established that the pupil width of 
rabbit dilates under high atmospheric pressure. The next experiment 
was an attempt to investigate, whether the dilation would have any 
relation to the nervous system, which controls the pupil width. 

Longer than one week before the actual experiment a superior 
cervical sympathetic ganglion was extirpated on the side which the 
pupil was to be experimented on. The pressure was increased in the 
slow way. 

Results are shown in table 2. 

In all the experiments distinct pupil dilation was found except 
in the case of lower pressure (10 and 20 pounds) in the beginning. 

The degree of the dilation was a little greater than that in the 
case of the normal rabbit. The pupil was naturally smaller on the 
normal side. This condition of constriction might have helped the 
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dilation under the high pressure. At any rate the sympathetic nerv- 
ous system seems to account little for the dilation under the high 
pressure. 

As a nervous control of the pupil width remains the parasymathie- 
tic system—the oculomotoric nerve. 


5. Pupil width under high atmospheric pressure 
(10-30 pounds), the eye having 
been atropinized. 


To remove a constricting effect of oculomotoric nerve, the eye of 
rabbit, the superior cervical ganglion of which had been formerly ex- 
tirpated, was atropinized by one drop of 1% atropine sulphate two 
times in 2 minutes, and two hours later the actual experiment was 
commenced (table 2). 

Under any pressure the pupil underwent no change. As the 
constricting strain of the oculomotoric nerve had been for the most 
part eliminated by atropine, the dilation of the pupil must have been 
more easily brought about by the high atmospheric pressure, if the 
latter would influence the former directly insome way. But as this 
was not the case, the dilation of the pupil under high pressure seems, 
at first thought, not to result from a relaxation of constricting ten- 
sion of the oculomotoric nerve. But as the pupil was dilated by the 
atropinizing intensely, a farther dilation might have been difficult 
under high pressure. So that an inhibitory influence of high atmos- 
pheric pressure on the pupillo-constrictor fibres of oculomotorius can 
be not quite disregarded. A possibility of pupil dilation by increase 
of epinephrine output under high atmospheric pressure also can not 
be discarded, though there has yet been no experimental basis to be 
depended on. Or some mechanical factor of the pressure increase 
added to the eye ball may have a relationship to the dilation of the 
pupil. At present nothing conclusive can be stated. 


6. Pupil width after the high atmospheric 
pressure returned to normal. 


In this experiment, after having kept the rabbit in 60 pounds 
pressure for some time (45-51 minutes in the first series and 50-56 
minutes in the second), the pressure was decreased to normal slowly 
(in 42-45 minutes) in the first series and rapidly (in 10-15 minutes) 
in the second (table 3). 
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TaBLE 3. 


Pupil width after the pressure recovered to normal. 








Et wl Time (min.) after the pressure (60 pounds) recovered to 
30 othe aioe normal and ratio of pupil width at the time to 

60 pounds a that before pressure increase 

— : ae 10 | 15 | 20 2 | 30 35 | 40 





slow recovery (5 exp.) | | 
‘1.18+ 1.11+ | 1.08+ | 1.05+ | 1.034 | 1.02+ | 1.02+ | 1.034 | 1.01+ | 
0.007 0.007 | 0.001 | 0.009 | 0.017 | 0.008 | 0.008 | 0.006 | 0.01 | 
Rapid recovery (5 exp.) 
112+ 1.15+ | 1.09+ | 1.05+ | 1.02+ { 1.02+/ 1.014 | 0.974 | 1.01+ 101+ 
0.005 0.017 | 0.016 | 0.016 | 0.011 | 0.013 | 0.004 | 0.006 | 0.005 | 0.004 


In both cases the pupil recovered to normal in about 20 minutes 
after the pressure had returned to normal. 


IT. Threshold Stimulus of Neck Sympathetic Nerve 
on Pupil Dilation of Rabbit under High 
Atmospheric Pressure. 


In the low barometric condition, for instance on higher moun- 
tains, one of the most striking clinical symptoms is a disturbance of 
consciousness.” “The nervous system seems to be easily deranged by 
the low barometric pressure. What is the case under a high atmos- 
pheric one? . 

The present and the next research are concerned with this pro- 
blem. 

Method: Rabbit’s neck sympathetic nerve prepared on one side 
for stimulation, the pupil on that side being used as an indicator of 
the stimulus effect. 

Electrical stimulation was performed by Du Bois-Reymond’s 
inductorium, a small platine electrode being led through a side hole 
of the pressure box. The nerve was stimulated in some cases without 
being dissected, and in other cases at the peripheral cut end. 

Electrical strength just enough to produce a slight but distinct 
pupil dilation, was regarded as a threshold stimulus, which was ex- 
pressed by coil distance (cm). Faradisation was continued for about 
one second and after one minute repose it was again repeated, three 
times in all. Coil distances of the threshold stimulus at each time 





4) Barcroft,J., The Respiratory Function of the Blood, I, Cambridge 1925, 155, 
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were averaged, the mean value being taken as the threshold at that 
period. Atevery 10 minutes the observation was repeated for a cer- 
tain period. 

Change of the threshold value under high pressure was express- 
ed by a ratio of the threshold value under the pressure to that under 
the normal. 


1. Variation of the threshold stimulus of the neck 
sympathetic nerve on pupil dilation under 
the normal atmospheric pressure. 


As the observation was continued about half an hour under high 
atmospheric pressure, variation of the threshold stimulus under the 
normal was at first investigated for 45 minutes (table 4), the result 
showing slight variation (2%) of the threshold value. 


TaBLE 4, 


Variation of threshold of stimulus for producing pupil dilation 
under normal atmospheric pressure. 





Time (min.) after beginning of observation and ratio of 
Number of threshold at the time to that at the beginning 
experiment | 





10-15 20-25 80-35 40-45 


1-5 





3 1.00 | 1,.00+0.03 | 1.00+0.02 | 0.98 + 0.03 0.98 + 0.05 


2. Threshold stimulus of the neck sympathetic nerve 
on pupil dilation under high atmospheric 
pressure (5-60 pounds). 


As can be seen from table 5, rise of threshold of sympathetic 
stimulation was slight at 5-10 pounds pressure except at later periods, 
and those at higher pressure were distinctly greater, especially at 
later periods, thoygh they were not proportional to the rise of the 
pressure. It was rather curious that the rise of threshold value at 
60 pounds was less than those at 30-50 pounds. Among 5 animals 
experimented on, 3 showed only slight rise of the threshold (excited 
in some way?) and the other 2 a marked degree of rise. 

The fact seems to be thus established that the nervous regulation 
of the pupil dilation of rabbit is disturbed by high atmospheric pres- 
sure. But it is not yet known which part of the mechanismus of 
pupil dilation would be most influenced: the nervous center, nervous 
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TABLE 5, 


Ratio of threshold of stimulus for producing pupil dilation under 
high atmospheric pressure to that under the normal, 




















Time(min )| Time (min.) after the pressure reached the desired 
Number | Kind of | required degree and ratio of threshold at the time 
of experi-| pressure for to that before pressure increase 
ment (pound) | producing 
the pressure 5-10 15-20 25-30 
5 5 5-7 1.00 + 0.03 | 0.99+ 0.03 0.86 +. 0.03 
5 10 5-8 0.97 +0.01 } 0.93 + 0,02 0.82+0.04 
5 20 10-14 0.944004 | 0.864002 0.82 + 0.08 
5 80 16-21 0.85 + 0.05 0.75+0.17 0.64+ 0.04 
5 80* 21-25 0.91 + 0.02 0.87 + 0.03 0.81+0.04 
5 40 24-30 0.85 + 0.04 0.8 +0.04 0.68 + 0.06 
5 50 85-42 0.86 + 0.05 0.71+0.038 0.62 + 0.03 
5 60 47-55 0.86 + 0.05 } 0.80 + 0.04 0.81+0.04 





* 


In this group the cervical sympathetic nerve was cut and the peripheral end 
(cephalic side) was stimulated. 


fibre, synapse or dilating muscle itself? In the most of the experi- 
ments the electrical stimulation was applied to the nerve without its 
being dissected. So that excitement occured at the stimulated spot 
would be conducted both centripetally and centrifugally. Those im- 
pulses which were conducted centripetally might have increased the 
tonus of the oculomotoric nerve system or decreased that of the sym- 
pathetic center, thus causing rise of the sympathetic threshold. To 
avoid the influence from the centers under the high pressure, in one 
series of the experiment, the neck sympathetic nerve was dissected 
and the peripheral cephalic end was stimulated under 30 pounds, the 
centripetal impulses thus being eliminated. 

Rise of the threshold was here again distinct but the degree was 
somewhat less than was the case where the nerve was stimulated 
without being dissected. The central influence seems thus not to be 
negligible; both the peripheral and central part of the mechanismus 
of pupil dilation might be affected by high atmospheric pressure. 


3. Threshold stimulus of the neck sympathetic nerve 
on pupil dilation after the high pressure 
returned to normal. 

After having kept the rabbit under 30 and 60 pounds pressure 
for 30 minutes, the pressure was decreased to normal and the thres- 
hold of the stimulation was again watched for 30-50 minutes. Re- 
sults are shown in table 6. 
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TABLE 6. 


Ratio of threshold of stimulus for producing pupil dilation after the high 
pressure recovered to normal, to that before pressure increase. 





Time (min.) Ratio of threshold at time (min.) 
required for 





— | : — after the pressure recovered 
pro ng jrecovering, So seemed 
the | the pressure] 
| 





Number of 
experiment 


| 





| Kind of pressure 
(pound) 


a | | 25-30 5-10 | 15-20 25-30 | 35-40 45-50 





| 
24-26 0.78+ | 0.92+ | 0.90+ | 0.97+ | 0.97* 
0.02 0.01 | 0.04 0.03 
41-44 | 0.85+ | 0.90+ | 0.90+ | 0.93+ | 0.91+ | 0.96 
| 0.05 0.02 | 0.02 0.02 0.03 0.02 


* Two experiments. 


In the case of 30 pounds pressure the threshold recovered in 
about 30 minutes after the high pressure had returned to normal, but 
in the case of 60 pounds pressure this was not the case; even in 50 
minutes after the pressure recovery, the threshold was not quite nor- 
mal. That is, the higher the atmospheric pressure, the greater the 
affection on the nervous system or the muscle itself seems to be. 


IIT, Pupil Reacton of Rabbit to Light under 
High Atmospheric Pressure 
(10-60 pounds). 


Method: The slightest luminosity difference just required for 
producing pupil reaction (threshold luminosity difference) of rabbit 
was measured under the normal and high atmospheric pressure and 
the two were compared with each other. The light reaction of the 
pupil was observed by Hess’s differential pupilloscope. As was first 
described, an electric lamp for automobile was used for the apparatus 
instead of the original nitra lamp and the light transmission value 
of the gray plane and wedge glasses were newly measured and ar- 
ranged to a table in the following way. The luminosity of the lamp 
at the distance 50 em from the top end of the pupilloscope tube which 
corresponded to that of the rabbit’s eye in the pressure box was 
measured by Illuminometer von Kritiss and Co., when the standard 
plane gray glass or the couple of wedge gray ones at various relative 
positions was kept before the end of the tube, and when a plane 
transparent glass was placed, and thus comparing the former value 
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with the latter, the transmission value of the former was calculated 
and expressed in percentage. The three standard plane gray glasses 
had 31.64(1), 9.87 (ID) and 7.90% (ILD) transmission value respectively. 

In the first series of experiments “ motorische Unterschiedsemp- 
findlichkeit” of Groethuysen,” slightly modified, was observed 
under the normal and under high pressure. ‘“‘Motorische Unterschieds- 
empfindlichkeit” (in table, threshold quotient) means the quotient 
of the smallest luminosity differences required for producing pupil 
reaction (threshold luminosity difference) when a standard luminosity 
which was produced by a certain standard gray glass, is changed to 
a weaker intensity by the gray wedge glass—the lower limit, and 
when the standard intensity is changed to a stronger—the upper 
limit. The threshold quotient shows a degree of sensitivity of pupil 
reaction to light; the nearer the value to one, the more sensitive the 
eye to light and the smaller the value than one, the less sensitive. In 
the second series, only the threshold difference of the lower limit, not 
the quotient of the lower limit and the upper, was observed. The 
greater the threshold difference is, the less sensitive is the eye to 
light. 

Variation of the sensitivity of the pupil reaction was expressed 
by the ratio of the threshold quotient or the threshold difference at 


various periods to that at the initial normal condition; the ratio 
smaller than one in the first case and greater than one in the latter 
case showing decrease of the sensitivity. 

After 8 minutes adaptation to the dark the actual measurement 
was made. 


1. Variation of the smallest luminosity difference 
required for pupil reaction under the normal 
atmospheric pressure. 


In the first series of experiments variation of so called “ motori- 
sche Unterschiedsempfindlichkeit” (threshold quotient) was observed 
by the ratio of the value of the threshold quotient at various periods 
to that of the first observation. In the second series, variation of the 
threshold luminosity difference (of the lower limit) was investigated, 
which was again expressed by the ratio of the threshold difference at 
various periods to that at the beginning (table 7). 





5) Groethuysen, G., Arch. Augenheilk., 1920, 87, 152. 
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TaBLeE 7. 


Variation of threshold luminosity difference required for pupil 
reaction under normal atmospheric pressure. 





Number | Time (min.) after beginning of observation and ratio of threshold 
ot of difference at the time to that at the beginning 


experiment | 10 | 20 30 40 50 60 | 








Ratio of threshold quotient. Standard luminosity, 
9.87% transmission. 


1 | 1,044 | 0.98+ | 1.06+ 0 


! 
1. 
| 0.04 | 0.02 | 0.03 | 0.0 


Ratio of threshold difference. Standard luminosity, 
7.9% transmission. 


1,06+ | 1.004 | 1.034 | 0.96+ | 0.974 | 0.96+ | 1.06+ | 7 
0.04 | 0.03 | 0.02 | 0.03 | 0.01 | 0.02 | 0.04 | 0.09 


There was a slight variation during one and a half hours, espe- 
cially more marked in the first series (maximum 11%). 


2. Threshold luminosity difference required for pupil 
reaction under high atmospheric pressure 
(10-60 pounds). 


After having attained the desired pressure, the threshold quotient 
of pupil reaction was observed every ten minutes for half an hour, 
which was divided by that of the first under the normal pressure, to 
express variation of the pupil sensitivity (table 8). 

At 40-60 pounds sensitivity of the pupil to light was rather better 
than that at 20-30 pounds. We do not know the reason; it might be 
ascribed to some individual difference of the sensitivity or excitement 
of the animal under such high pressure. 

In another series of experiments the period during which the 
animal was kept ander high pressure was extended to more than about 
3 hours, with the intent to manifest the pressure effect more markedly. 

After having kept the animal in dark condition for 18 minutes, 
the threshold luminosity difference (of the lower limit) was measured 
under 20 and 50 pounds as well as under the normal. Results are 
shown in table 9. 

Under the normal pressure the sensitivity of the pupil reaction 
showed lesser variation during more than 3 hours. Under 20 pounds 
the influence was less marked in the beginning, but in 2 hours it was 
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TaBLeE 8. 
Variation of threshold quotient under high atmospheric pressure. 





: , .|Time (min.) after the pressure reached the 
Kind of | Kind of — Time (min.)gesined degree and ratio of threshold under 
experi- | pressur® anmette so ha the pressure to that under the normal 
ment | (pound) a P nd : oa ‘sitie — 
20 | 30 


ment “= pressure 10 


| 
Ss x bin 
10 5-6 0.98+0.04 | 1.04+0.06 1,00+ 0.05 
20 10-13 0.82+0.05 | 0.71+0.04 0.69 + 0.04 





Threshold 30 17-22 | 0.79+0.06 0.71+0.02 0.70+0.02 
quotient 40 25-30 | 0.86+0.05 0.92 + 0.03 0.89+ 0.08 
50 35-40 | 0.93+0.07 0.91 + 0.06 0.83+ 0.03 

60 45-50 | 0.74+0.05 0.80 + 0.05 0.76+0.04 


60) 48-53 1.27+0.03 1.38+ 0.09 1.31+0.03 
Threshold 
difference 
60°) 5 46-50 1.27+0.09 
1) With standard luminosity, 9.87% transmission. 
2) With standard luminosity, 7.90% transmission. 





1.38+0.10 1.44+0.11 








TABLE 9. 


Variation of threshold difference of luminosity under the normal 
and high atmospheric pressure of longer duration. 





Time(min.) Time (min.) after the pressure reached the desired degree 
required and ratio of threshold difference under the 
for pro- pressure to that under the normal 

ducing the 
pressure | 40 | 60 | 80 | 100 | 120 | 





“+ 
on 
x @ 
35 
c= 
5 oe 
sé 
As 


140 | 160 180 


| | | | 
me ; 0.95 +/ 0.92-+/0.95+/ 1.06+) 0.93+) 0.97+/ 0.94+/ 0.96 + 
0.04 |0.02 |0.04 |0.02 | 0.03 | 0.04 |0,03 | 0.05 
+) 1.054) 1.104] 1.154) 1.114) 1.204) 1.314) 1.324] 1.83+ 
(0.03 | 0.03 |0.07 |0.04 |0.04 |0.0€ |0.05 | 0.03 
+) 1.814) 1.814]1.86+ 1.864/1.834)14 +) 142+) 143 
0.11 (0.03 |0.06 |0.08 |0.06 |0.07 |0.07 | 0.07 


A) o a | 











markedly expressed. In the case of 50 pounds pressure the influence 
was much more marked. 

High pressure influence seems, therefore, to be, in the whole, 
parallel to the degree of the pressure and the period during which the 
animal is kept under the pressure. 


3. Sensitivity of pupil to light after the high 
pressure returned to normal. 


In this series of experiment it was investigated as to how the 
sensitivity of pupil to light affected by high atmospheric pressure 
would proceed after the high pressure returned to normal. 
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Rabbit was kept under 60 pounds pressure for 30 minutes, at the 
end of which the threshold luminosity difference was measured, and 
after having decreased the pressure to normal in two ways—rapidly 
(in 15-12 seconds) and slowly (in 45-49 minutes)—, the threshold was 
again observed for 40 minutes (table 9). In both cases the threshold 
difference returned to normal in about 20 minutes in the case of slow 
decrease and about 30 minutes in the case of rapid decrease after the 
pressure recovery. 

In the case of rapid decrease of pressure, two animals lost the 
reactivity to light. This might be perhaps due to some morphologi- 
cal damage in the interior of the eye, as was proved in the next series 
of experiments. 


IV. Influence of High Atmospheric Pressure on the 
Histological Structure of the Eye. 


Histological structure of the eye of rabbit which was kept at high 
atmospheric pressure for various durations of time and which was 
affected by rapid or slow change of the pressure, was investigated. 

The eye was clinically observed after the pressure experiment 
and the next day the animal was killed by air injection (5-15 cc) 
through ear vein. The eye was enucleated, fixed in 10% formalin, 
embeded in celloidin and the cut slices were stained with hematoxylin- 
eosine for microscopic observation. 


1. Control experiment. 


The eye of the normal rabbit was first investigated, because the 
rabbit was killed by air injection, and air embolus which is generally 
believed to be a cause of the Caison disease, might affect the structure 
of the eye. 


/ Taste 10. 


Variation of threshold difference of luminosity after the high pressure 
(60 pounds) recovered to normal. 





| Katio of 
Mode |Number| threshold 
of of | after 30 min. 
pressure | experi-| under60 | Rg iis Ss gi ties Bes GED 
recovery’ ment | pounds to | 
the normal all | aad | - - 


Time (min.) after the pressure returned to normal 
and ratio of threshold at the time to 
that before pressure increase 


Slow 5 0.76+0.02 | 0.914+0.03 | 1.11+0.07 1.07+0.03 | 1.02+0.05 
Rapid id 0.73+0.02 | 0.83+0.05 | 0.91+0.07 1.02+0.05 | 1.02+0.05 
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Results: In 3 experiments there was no change in the eye, cli- 
nically observed, but a slight hyperaemia in the papillar and choroid 
vessels and a slight exudation between retina and choroid layers were 
microscopically found. 


2. The eye under rapid recovery of high atmospheric 
pressure (20-40 pounds) to normal. 


Clinically observed there were in few cases hyperaemia in bul- 
bar conjunctiva, and hemorrhage in the fundus of eye. Microscopi- 
cally there was no change in cornea and iris. Hemorrhage and hy- 
peraemia in ciliary body, a few vacuoles in lens, irregularities of, and 
vacuoles in inner and outer nuclear layers of retina in places, and 
vacuoles in layer of ganglion in some places were found. In a few 
examples there was also a small hemorrhage of retina and choroid 
vessels and exudation between retina and choroid. 

Occurence of vacuoles and hemorrhages in several places, and 
irregularities of nuclear layers of retina may be regarded as charac- 
teristics of the influence of change of atmospheric pressure. 


3. The eye, in which the superior cervical ganglion was 
extirpated, under rapid recovery of high atmospheric 
pressure (40 pounds) to normal. 


3 rabbits were experimented on. 7 days before the pressure ex- 
periment, the superior cervical ganglion was extirpated on left side. 
The pressure was 40 pounds, under which the animal was kept for 10 
minutes. The time required for producing the pressure was 34 
minutes and that for recovery 9 seconds. 

There was little difference from the former series of experiment, 
but the change seemed to be slighly more marked in the right eye 
than on the left one. 

The dilating condition of the eye vessels resulted by extirpation 
of sympathetic nerve ganglion seems thus to effect the influence of 
pressure change more intensely. 


4, Influence of time during which the animal was kept 
under high atmospheric pressure (40 pounds), 
in case of rapid pressure recovery. 


It was investigated in case of rapid recovery of the high pres- 
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sure to normal as to how the time (2-4 hours) during which the ani- 
mal was kept in high pressure (40 pounds) affects the influence of 
pressure. 

There was scarcely any difference in the cases of various dura- 
tion 2-4 hours. 


5. The eye under various rates of pressure recovery. 


4 experiments were made. The pressure was 40 pounds, which 
was produced slowly and under which the animal was kept for ten 
minute. Rate of pressure recovery to normal was 15 seconds-32 
minutes. 

Results: Histological changes of eye structure seemed to be 
more marked in the case of rapid recovery of the pressure than in the 
case of slower one. 


6. The eye under rapid increase of pressure. 


5 experiments were made. The pressure was 40 pounds which 
was produced in 1 minute 20 seconds-2 minutes 10 seconds, and under 
which the animal was kept for 10 minutes. Rate of pressure recovery 
to normal was 23-33 minutes. 

Result: Changes in the histological structure of eye were in 
all cases more marked than in the case of slow increase and recovery 
of the pressure (the next series of experiment). 


7. The eye under high pressure of various length of time 
with slow increase and recovery of the pressure. 


5 animals were used. The pressure was 40-60 pounds which was 
produced in 40-55 minutes, and under which the animal was kept 30 
minutes-5 hours. Rate of pressure recovery to normal was 45-50 
minutes. 

Result: Structural damages were generally slight but in few 
eyes irregularities of nuclear layers of retina and vacuoles in layer 
of rods and cones were found, though in slight degrees. There seem- 
ed to exsist no difference of influence between 2 and 5 hours duration 
of high pressure. 

In the former series of experiment we have found that physiolo- 
gical functions of rabbit’s eye under the condition of high atmospheric 
pressure are affected, and now in the present series we have found 
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structural damages of eye under the pressure. In what degree the 
latter can be ascribed as the cause of the former functional disturb- 
ances, we can say nothing definitive, so far as the structural damages, 
depend largely upon the rate of the pressure change, not upon the 
duration of the pressure influence, the finding corresponding to W a- 
nibuchi’s data” on the ear of marmot. Besides the structural da- 
mages, some physical or chemical change in the animal body produc- 
ed by high atmospheric pressure might be ascribed as a cause of the 
functional disturbance of the eye. 

After publication of Iwasaki’s paper we have received reports of 
Furuya” on the function of human eye under lower atmospheric pressure. 
We are intending to make experiments on Jower pressure by a different method 
and we will have a chance to review and discuss his data on later occasion. 


SuMMARY. 


Influence of high atmospheric pressure on rabbit’s eye were in- 
vestigated with a specially devised pressure box. Rabbit was fixed 
in a cylindrical metal case in a natural position, put in the pressure 
box, and the eye was observed through glass windows of the box. 

(1) The width of pupil dilated under high atmospheric pressure 
(10-60 pounds) with the course of time but not quite in parallel with 
the degree of pressure. . 

The dilation was not influenced by extirpation of cervical sym- 
pathetic ganglion. Atropinizing of the eye did not result in further 
dilation of the pupil under high pressure. 

(2) Threshold of the cervical sympathetic stimulation on pupil 
dilation rose under high pressure (5-60 pounds) with the course of 
time, but not quite in parallel with the degree of pressure. 

(3) The smallest luminosity difference required to produce pupil 
reaction became greater under high pressure (20-60 pounds) with the 
course of time under the pressure, but not quite in parallel with the 
degree of pressure. 

(4) The eye received structural damages under high pressure 
(20-60 pounds)—hemorrhage and hyperaemia in ciliary body, in re- 
tinal and choroid vessels, vacuoles in lens, in inner and outer nuclear 
layer and ganglion cell layer of retina, irregularities of inner and 





6) Wanibuchi, G., Z. Ot. -Rh. -L., 1926-27, 82, 167 (Jap.). 
7) Furuya, G., Acta Soc. Ophthal. Jap., 1936, 40, 2482, 2636; 1937, 41, 42 (Jap.). 
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outer nuclear layer of retina, and exudation between retina and cho- 
roid. 

These damages were not proportional to the degree of pressure 
or to length of time during which the animal was kept under the high 
pressure, but rather depended on the rate of pressure change, the more 
rapid the pressure change, the more marked the damages. 








Uber den Einfluss der Avertinrektalnarkose auf die Blutplattchen. 


Von 


Yutaka Tiba. 
(+ ® B®) 
(Aus der Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. 
Dr. Sh. Sekiguehi) 





Einleitung. 


Es ist schon etwa zehn Jahre, seit die Avertinrektalnarkose in 
die Chirurgie eingeftihrt wurde. Durch zahlreiche klinische Unter- 
suchungen hat sie sich heute unter allen Narkosen eine bedeutende 


Stelle erhalten, weil man damit die verschiedenen Miingel der Inhala- 
tions- oder Lokalaniisthesie vermeiden kann. Besonders fiir Gehirn- 
und Thoraxchirurgie ist sie vorteilhaft anzusehen. 

Uber die Einfliisse der Avertinnarkose auf die Organismen gibt 
es zwar schon eine grosse Anzahl experimenteller und klinischer Mit- 
teilungen, leider jedoch nur wenige Angaben von den Einfliissen auf 
die einzelnen Blutbestandteile. Schon friiher habe ich mit Naka- 
mura? die klinische Einfliisse der Avertinnarkose auf das Blut, insbe- 
sondere auf Erythrozyten, Hiimoglobin und Leukozyten veréffentlicht. 
Nun habe ich weiter meine Versuche mit der Untersuchung der von 
Avertinnarkose beeinflussten Blutplittchen fortgesetzt, weil sie auch 
in Chirurgie gewisse Rolle spielen kénne. 


Untersuchungsmethode. 


(1) Am Abend vor der Operation spiilte ich den Darm mit Seifenlésung, 
um den Dickdarm griindlich leer zu machen. Jedem Kranken gab ich vor dem 
Schlaf 0,5 g Veronal. Am Morgen der Operation Glyzerinklystier verordnet. 

(2) Zur Herstellung der Avertinlésung brachte man fliissiges Avertin in 
bis 40°C erwarmtes destilliertes Wasser im Verhiltnisse von 2,5%. Etwa 5 
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Minuten lang schiittelte man die Mischung, welche mit 0,1% Kongorotliésung 
ihre Gebrauchsfihigkeit konstatiert wurde. 

(3) Je nach dem Allgemeinzustand, dem Grad und der Dauer der Opera- 
tion war die Menge des Avertins von 0,1 bis 0,17 g pro kg Kérpergewicht 
differenziert. 

(4) Das Blut entnahm ich aus der kubitalen Vene mit sterilisierter Spritze 
unter Vermeidung einer Blutstauung. 

Zur Blutplattchenzihlung wendet man gewéhnlich die Foniosche Me- 
thode an, wodurch man das Blut immer nur der Fingerspitze entnehmen und 
damit je zweimal zihlen muss. In meinem Versuch musste ich aber das Blut 
vor und nach Avertinnarkose mehrmals entnehmen, um mancherlei Veriinde- 
rungen im Blut zu untersuchen. Indem die Foniosche Methode die Kranken 
immer sehr zu belistigen pflegt, habe ich also sie verzichtet und unter Benut- 
zung folgender Verdiinnungsfliissigkeit die Blutplittchen mit Zihlkammer und 
und Mikroskop gezihlt. Die Verdiinnungsfliissigkeit besteht aus. 

Brilliantcresylblau 0,2 g Traubenzucker 1,0g 

Natriumzitrat 3,0 Kochsalz 0,9 g 

Destilliertes Wasser 100,0 
Diese Mischung habe ich mehrmals mit Filtrierpapier filtriert, dann sterilisiert, 
und vor Benutzung noch einmal filtriert. Bei dieser Methode kann man nicht 
nur die Zerstérung der Blutplittchen vermeiden, sondern sie auch vor Agglu- 
tination schiitzen, weil die Blutentnahme dabei durch kubitale Venenpunktion 
erfolgt, was naturgemiss eine verhdltnismiassig grosse Menge Blut liefern kann. 
Ausserdem wirkt die obengenannte Verdiinnungsfltissigkeit mit Brilliantcresy]- 
blau als eine Supravitalfirbung, sodass man die dadurch dunkelblau gefirbten 
Blutplattchen unmittelbar in der Blutzihlkammer zihlen kann. Also passte 
diese Methode fiir solche zeitlich wiederholten Beobachtungen wie bei meinem 
Versuch und ergab sogar nur verhiltnismiassig wenig Fehler. 

Zur Verdiinnung habe ich eine Thoma- Zeisssche Zihlungspipette fiir 
rote Blutkiérperchen benutzt. Die Zaihlkammer habe ich dann immer genau 
60 Minuten lang horizontal liegen, den Niederschlag vollenden lassen, um jede 
Schwankungen auszuschlussen (Kasahara*). Ich pflegte immer die rund- 
férmige Zihlkammer von Thoma- Zeiss zu benutzen, weil bei der Benutzung 
einer viereckigen Kammer die zu untersuchende Flissigkeit wibrend 60 Minu- 
ten zufolge ihrer Beriihrung mit freier Luft allmahlich am Rand verdampft und 
verdickt wird, was in Zahlung etwaige Fehler verursachen mige. 


Experimentelle Ergebnisse. 


(A) Blutplittchenzahl bei chirurgischen 
Kranken. 


Uber die Blutplattchenzahl im 1 Kubikmillimeter Blut beim gesunden 
Menschen sind bis jetzt von vielen Forschern je nach den verschiedenen Ver- 
suchsmethoden verschiedene Ergebnisse mitgeteilt. Im allgemeinen aber be- 
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trug sie nach ihren Angaben im Minimum 130,000, im Maximum 850,000 und 
im Durchschnitt 200,000 bis 300,000. In Bezug auf den Geschlechtsunterschied 
soll das minnliche Geschlecht im allgemeinen etwas griéssere Zahl als das 
weibliche zeigen. Auch bei unserem Volk sind die fast gleichen Ergebnisse 
gefunden: d.h. nach Tokuda® 170,000-310,000, und durchschnittlich 248,400, 
nach Mizuta*» durchschnittlich bei Manner 257,000 und bei Frauen 246,000 
U.S. W. 

Die Tagesschwankungen der Blutplattchenzahl soll nach Determann® 
und Pratt®» nicht so bedeutend sein, wihrend Port u. Akiyama® und Mizu- 
ta nachmittags eine grissere Zahl als vormittags beobachteten. Betreffs der 
Nahrungsaufnahme fand Mizuta die Blutplattchenzahl etwa 3 Stunden nach 
dem Essen etwas héher. Aber Helber® nahm sie nach einer reichlichen 
Nahrungsaufnahme vielmehr ab, obgleich ihre Schwankung in der Hungerzeit 
nicht einheitlich war d.h. bald zu- bald abnahm. 

Es ist schon bekannt, dass die Blutplittchen bei der Krankheiten der blut- 
bildenden Organe ihre Zahl zu verindern pflegt. Frank® ermittelte z.B. bei 
Morbus Banti eine deutliche Abnahme, nach der Exstirpation der Milz dagegen 
Zunahme. Er sah bei den Krankheiten des Knochenmarks und auch bei Kno- 
chenbruch ihre Abnahme, obgleich sie mit der Heilung wieder allmahlich zu- 
nahm. Herzog’ erkannte bei akuter Leukimie, und Degwitz' und 
Stahl bei chronischer lymphatischer Leukimie ihre Abnahme, waihrend 
Louros,™ Fonio,!» Degwitz oder Stahl bei myeloischer Leukémie ihre 
Zunahme feststellten. Bei Animie beobachteten Pfeiffer u. Hoffa™ keine 
nennenswerten Verinderungen, Port u. Akiyama dagegen Zunahme. Nach 
Helber trat indessen bei mittelschwerer Animie Zunahme, bei hochgradiger 
dagegen Abnahme auf. Bei perniziéser Animie bemerkten Peutz und Toku- 
dainder Regel Abnahme. . 

Uber das Verhiltnis zwischen der Blutplattchenzahl und chirurgischen 
Krankheiten sind die folgenden Mitteilungen beachtenswert. Bei Erysipelas- 
Kranken beobachteten Helber, Port u. Akiyama und Van Emden™® im 
fieberhaften Stadium die Vermehrung der Blutplittchenzahl und mit Ent- 
fieberung ihre Riickkehr zur Norm, wahrend Determann auch im fieberfreien 
Stadium Zunahme erkannte. Nach Helber, Port u. Akiyama zeigte sich 
die Zunahme auch bei Sepsis, und Kriele und Matzdorf™ glaubten die da- 
bei eingetretene Abnahme der Blutplattchenzahl prognostisch ungiinstiges 
Zeichen. Bei akuter Appendicitis beobachtete Tokuda im fieberhaften Sta- 
dium ihre Abnahme und mit Entfieberung starke Zunahme, welche mit der Zeit 
allmahlich bis zur normalen Wert wieder zuriickkehrte. Wihrend Stahl, 
Helber und Port u. Akiyama bei Lungentuberkulose im milden Zustand 
keine nennenswerten Verinderungen der Blutplittchenzahl, dagegen im fort- 
geschrittenen Falle in der Regel ihre Zunahme feststellten, beobachtete 
Helber bei Wirbelkaries meistens ihre Zunahme. Also gilt es als bekannt, 
dass bei den Tuberkulosen im allgemeinen die normale Zahl der Blutplittchen 
prognostisch giinstig, und eine deutliche Schwankung ihrer Zahl ungiinstig an- 
zusehen sei. 

Bei Krebs fanden Determann, Port u. Akiyama die Blutplattchen- 
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zahl bald unverindert, bald erhéht, aber Naegeli,*»> Seemen,™ Helber, 
Van Emden und Rosenbaum™ iiberhaupt erhéht, wihrend Gunder- 
mann*» und Tokuda Verminderung feststellten. Nach Huecke gab es bei 
Krebs fast keine beachtenswerten Verinderungen. Nach der Exstirpation des 
Tumors sah Gundermann, dass die einmal verminderte Blutplittchenzahl 
spiter zunahm und wieder ihre Norm erreichte. Bei Sarkom wurde von Port 
u. Akiyama eine Zunahme, von Helber und Tokuda aber eine Abnahme 
beobachtet, wie bei Krebs. 

Bei meinen Untersuchungen handelte es sich um 12 Fille chirugi- 
scher Krankheiten; hier betrug die Blutplittchenzahl mindestens 
200,000, hichstens 492,000 und durchschnittlich 320,000. Pat. Nr. 
2 mit Krebs zeigte die hichste Zahl; das stimmte mit den Angaben 
von Naegeli, Seemen und Helber u.a. tiberein. Die geringste 
Zahl trat beim weiblichen Fall Pat. Nr. 7 auf. Bei 6 Fillen mit 
chirurgischer Tuberkulose war die Blutpliattchenzahl fast immer nor- 
mal. Bei Pat. Nr. 9 mit Krankheit des Knochenmarks war die Blut- 
pliittchenzahl nicht so stark vermindert, wie von Frank und Diim- 
mer” erwihnt, sondern noch im normalen Gebiet. Pat. Nr. 10 im 
Intervall der Appendicitis zeigten fast keine grossen Veriinderungen 
ihrer Zahl. 


(B) Blutplittchenzahl in der Avertinnarkose. 


(1) Befund nach 30 Minuten. 


30 Minuten nach dem Einlaufe des Avertins, wo etwa 90% der 
gegebenen Avertinlisung schon resorbiert und die Kranken in den 
meisten Fillen schon in tiefe Narkose versetzt waren, wurden alle 
Veriinderungen der Blutplittchenzahl lediglich auf die Avertinwir- 
kung zuriickzufiihren, weil dann noch kein chirurgischer Eingriff 
gegeben war. 

Bei 8 Fiillen, also 67% aller 12, war die Blutplittchenzahl gris- 
ser dagegen, bei 4 Fiillen, also 33%, aber kleiner als vor der Narkose. 
Unter den zugenommenen Fiillen war bei Pat. Nr. 1 die Blutplitt- 
chenzahl am hiéchsten (um 178,000) vermehrt, und bei Pat. Nr. 7 am 
geringsten (um 8,000); durchschnittlich war sie um 7,100 zugenom- 
men. 5 von diesen Fiillen, Pat. Nr. 1, 2, 4, 6 und 12, zeigten immer 
in 30 Minuten den hiéchsten Wert durch den ganzen Untersuchungs- 
verlauf hindurch. 

Bei den Fillen mit Abnahme war die Zahl bei Pat. Nr. 10 am 
stirksten (um 100,000) und bei Pat. Nr. 8 am geringsten (um 6,000), 
durchschnittlich um 39,000 vermindert. 
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In Hinsicht auf die Avertindosis nahm die Blutplittchenzahl bei 
Benutzung von 0,1 oder 0,11 g pro kg Kérpergewicht in allen Fallen 
zu, bei 0,12, 0,13, 0,14 und 0,15 g aber je in einem Fall ab. 

Von 6 Fillen mit Tuberkulose zeigte die eine Hiilfte die Zu- 
nahme und die andere die Abnahme. 


(2) Befund nach 3 Stunden. 


Nach 3 Stunden waren die Kranken, obgleich die Operation 
schon gemacht war, doch nicht vollstiindig aus der Narkose geweckt. 
In diesem Zeitpunkt zeigte sich die Blutplittchenzahl im allgemeinen 
nicht so stark vermehrt, wie nach 30 Minuten. Ausnahmsweise gab 
es 3 Fille, die nach 3 Stunden den héchsten Wert im ganzen Verlauf 
der Untersuchung hatten. Von den Fiillen, bei denen die Blutplitt- 
chenzahl in 30 Minuten noch stirker vermehrt war, zeigte Pat. Nr. 
11 einen héchsten (um 96,000) und Pat. Nr. 3 einen geringsten Wert 
(um 12,000). Im Vergleich mit der Zahl vor der Narkose war sie 
hier bei 8 Fillen vermehrt, und bei 3 Fillen vermindert, in einem 
Falle gleich wie vor der Narkose. Bei 6 von den 8 Fiillen, bei denen 
die Zahl nach 30 Minuten vermehrt war, sie hier vermindert, doch 
bei beiden anderen Fillen, Pat. Nr. 3 und 7, nur um 2,000 oder 16,000 
mehr als nach 30 Minuten vermelhrt. 

Bei 4 Fallen mit Abnahme nach 30 Minuten war die Zahl nach 
3 Stunden ohne Ausnahme vermehrt, bei Pat. Nr. 8 am stiirksten (um 
98,000) bei Pat. Nr. 7 am geringsten (um 12,000). 

Es war beachtenswert, dass die Blutplittchenzahl hier nach 3 
Stunden bei 75% von den Fiaillen, die nach 30 Minuten Zunahme zeig- 
ten, vermindert und bei allen Fallen, die nach 30 Minuten Abnahme 
zeigten, vermehrt war. 


(3) Befund nach 6 Stunden. 


In diesem Zeitpunkt zeigte nur ein einziger Fall, Pat. Nr. 5, die 
hichste Zahl, dagegen bei 8 Fiillen war die Zahl kleiner als nach 3 
Stunden geworden. Bei den anderen Fiillen, Pat. Nr. 2, 9 und 10, 
war sie zwar grisser als vor der Narkose, aber viel kleiner als nach 
30 Minuten oder 3 Stunden. Bei Pat. Nr. 6 war sie im Vergleich mit 
sonstigen Fiillen am stiirksten (um 36,000), bei Pat. Nr. 3 am gerings- 
ten (um 8,000), im Durchschnitt um 20,000 vermehrt. Von 3 Fillen 
mit kleiner Zahl als vor der Narkose zeigte Pat. Nr. 10 eine um 76,000, 
Nr. 2 eine um 40,000 und Nr. 9 eine 16,000. 
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Was das Verhiltnis verschiedener Avertindosen zur Blutpliitt- 
chensschwankung betrifft, so war die Blutplittchenzahl bei Pat. Nr. 
12, der ich die grésste Avertindosis, 0,17 g pro kg, gab, nach 3 Stun- 
den ganz gleich der vor der Narkose, nach 6 Stunden aber nur um 
4,000 vermehrt. Bei Pat. Nr. 1, dem ich die kleinste Avertindosis 
0,1 g gab und dessen Blutplittchenzahl nach 30 Minuten unter allen 
Fallen am stirksten, um 178,000, nach 6 Stunden um 147,000 ver- 
mehrt war, aber bei Pat. Nr. 2, der nach 30 Minuten nur eine kleine 
Zunahme zeigte und dessen Zahl nach 3 Stunden am tiefsten sank, 
d.h. um 76,000 kleiner als vor der Narkose war, stieg sie nach 6 


Stunden wieder auf. 
Pat. Nr. 10, bei dem die Blutplittchenzahl um 76,000 kleiner war 
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chenzahl. 





Nach d. Narkose 


8 | 6 | 24) 48) 4 7 
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495 468 408 | 404 | 356 | 352 I,=Die Gruppe, die wihrend der Operation 
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316 320 344 | 292 $06 | S86 


als vor der Narkose, war ein 32 jihriger Mann mit Appendicitis im 
Intervallstadium; bei ihm benutzte ich 0,14 g Avertin pro kg und 
fiihrte Appendektomie aus. Vor der Operation war in einem nicht 
so geschwiichten Zustand und der Eingriff bedarf verhiltnismissig 
kurzer Zeit. Trotzdem zeigte sich die Zahl bei ihm am stiirksten ver- 
mindert. Andererseits war die Zahl bei Pat. Nr. 6 von Intervall- 
Appendicitis im Vergleich mit der vor der Narkose um 36,000 ver- 
mehrt, obgleich die Operation unter fast gleichen Umstiinden wie bei 
Pat. Nr. 10 vollzogen wurde. 


(4) Befund nach 24 Stunden. 
Nach 24 Stunden zeigte sich die Blutplittchenzah] nich so sehr 
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veriindert, wie nach 30 Minuten, 3 oder 6 Stunden. In diesem Zeit- 
punkt war sie im Vergleich mit der nach 6 Stunden bei 7 Fallen ver- 
mindert, bei 5 Fillen vermehrt. Sie sank bei Pat. Nr. 1 und 5 am 
stiirksten (um 60,000), und bei Pat. Nr. 3 am geringsten (um 16,000), 
im Durchschnitt um 37,000. In Fall von Pat. Nr. 9 unter 5 Fiillen 
mit Blutpliittchenzunahme war sie am stiirksten um 156,000, im 
Durchschnitt um 58,000 vermehrt. 

Uberhaupt war es hier zu bemerken, dass die Blutplittchenzahl 
in diesem Zeitlaufe wieder an den Wert vor der Narkose sich anzu- 
nihern pflegte. 

Bei Pat. Nr. 9 zeigte die Blutplittchenzahl nach 24 Stunden den 
gréssten Wert, ja sie war im Vergleich mit der vor der Narkose um 
140,000 vermehrt. Dies beruhte wahrscheinlich nicht nur auf der 
Wirkung der Avertinnarkose, sondern auch auf einer Reizung des 
Knochenmarks, weil bei diesem Fall (Osteomyelitis tibiae) eine Auf- 
meisselung ausgehtihrt worden war. 

Bei Pat. Nr. 12, der ich 0,17 g Avertindosis pro kg gegeben hatte, 
war die Blutplittchenzahl im Vergleich mit der nach 6 Stunden nur 
ein wenig und selbst gegen die vor der Narkose nur um 28,000 zuge- 
nommen. Von beiden Fiillen, in denen die Minimaldosis 0,1 g pro 
kg gegeben wurde, zeigte der eine, Pat. Nr. 1, eine gréssere Blut- 


plittchenzahl, der andere, Pat. Nr. 2, aber eine um 20,000 kleinere 
als vor der Narkose. 


(5) Befund nach 48 Stunden. 


Nach 48 Stunden niherte sich die Blutplittchenzahl noch weiter 
der vor der Narkose, als nach 24 Stunden, indem ihre Veriinderungen 
hier sehr unbedeutend waren. Sie war bei 7 Fillen vermindert und 
bei 5 Fallen vermehrt, im Vergleich mit der nach 24 Stunden. Von 
den Fiillen mit Abnahme war sie bei Pat. Nr. 9 am stiirksten um 
120,000, in den meisten Fallen aber nur um 10,000-20,000 vermindert. 
Von den 5 Fallen mit Zunahme war sie bei Pat. Nr. 8 am stiirksten 
40,000 und bei Nr. 5 am geringsten um 4,000 vermehrt. 


(6) Befund nach 4 bis 7 Tagen. 

In dieser Zeitfrist war die Zahl der Blutplittchen schon nicht 
mehr charakteristisch, also lag wohl innerhalb der Grenzen der phy- 
siologischen Schwankungen (sieh Tabelle 1). 
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Zusammenfassung und Betrachtung. 


Bei 12 Fallen mit chirurgischer Krankheit betrug die Blutplitt- 
chenzahl vor der Avertinnarkose im Maximum 492,000, im Minimum 
200,000 und im Durchschnitt 323,000. Bei den Jiingeren und den 
Frauen war sie etwas kleiner als bei den Alteren und den Minnern; 
mit der Altershéhe nahm sie nur um ein Geringes zu. Wie von 
Seemen, Helber, Van Emden und Rosenbaum mitgeteilt, war 
die Blutplaéttchenzahl bei Kranken mit Krebs erhéht. und zwar bei 
meinen Versuchen am deutlichsten unter allen Fillen. Was die 
Schwankung der Zahl betrifft, so zeigte sie sich im allgemeinen 30 
Minuten nach der Narkose vermehrt und nach 3 Stunden so sehr ver- 
mindert, dass sie dann noch tiefer als vor der Narkose war; nach 6 
Stunden aber vermehrte sie sich allmihlich und kehrte nach 4 Tagen 
wieder zu der vor der Narkose zuriick. Also stand meine Beobach- 
tung in diesem Punkte der schon erwihnten Mitteilung von Gun- 
dermann entgegen. Bei 6 Fallen mit chirurgischer Tuberkulose 
traten fast keine nennenswerten Besonderheiten auf. 

Von den 12 Fallen, bei denen ich in Avertinnarkose operierte, 
verwandte fiir Pat. Nr. 8 und 9 ich noch die Inhalationsnarkose als 
Hilfe. 

Uberhaupt zeigte sich die Blutplittchenzah] bei 8 Fiillen, also 
67% von allen 12 Fallen, 30 Minuten nach der Narkose deutlich ver- 
mehrt und zwar in 5 Fiillen das Maximum. Man muss diese Ver- 
mehrung ausschliesslich auf die Wirkung des Avertins zuriickftihren, 
weil in diesem Zeitpunkt noch etwaiger chirurgischer Eingriff noch 
nicht gegeben wurde. Dass 3 von 4 Fiillen, die nach 30 Minuten 
eine Verminderung zeigten, gerade an Tuberkulose litten, erscheint 
mir etwas beachtenswert. 

Nach 3 Stunden der Narkose war die Vermehrung schon nicht 
so manifest wie nach 30 Minuten. Es ist aber zubeachten, dass solche 
Fiillen, deren Blutplittchenzahl] nach 30 Minuten augenfillig ver- 
mehrt war, nach 3 Stunden meistens zu Verminderung neigten, wiih- 
rend diejenigen, die nach 30 Minuten vielmehr vermindert waren, 
nach 3 Stunden dagegen eine Vermehrung aufwiesen. Dass die 
Schwankung der Blutpliittchenzahl nicht immer parallel mit der der 
Leukozyten ging, deren letztere in den meisten Fiillen nach 6 Stun- 
den sehr deutlich vermehrt war, wie ich friiher mit Nakamura kon- 
statiert hatten, darf man als einen Beweis ansehen, dass die Beein- 
flussung der Blutplittchen von Avertin rascher als die der Leukozy- 
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ten zu Tage zutreten pflege. Nach 24 Stunden zeigte die Blutpliitt- 
chenzahl meistens keine merklichen Verinderungen, ja ab und zu ein 
wenige Vermehrung, welche aber mit der Zeit zur Verminderung 
neigte, und oft nach 48 Stunden, aber meistens erst nach 4-7 Tagen 
an die Anfangszahl vor der Narkose kam. 

Die obigen Befunde kiénne man kurzum als folgendes Diagramm 
darstellen. 











48 Std. 


e—-—-—e III. Typus 


I. Typus. 30 Minuten nach der Avertinnarkose ist die Blut- 
plittchenzahl ganz deutlich vermehrt, wihrend nach 3 Stunden schon 
deutlich tiefer sinkt, doch etwas héher als vor der Narkose liegt. Nach 
6 Stunden sinkt sie noch weiter und meistens nach 24 Stunden, wenn 
voriibergehend, noch tiefer als vor der Narkose. Nach 48 Stunden 
aber fiingt sie an, wieder aufzusteigen und kehrt nach 4-7 Tagen fast 
wieder zu der Zahl vor der Narkose zuriick. 

II. Typus. 30 Minuten nach der Narkose sinkt die Blutpliitt- 
chenzahl nur ein wenig, steigt aber nach 3 Stunden sehr deutlich auf. 
Nach 6 Stunden wieder sinkt sie, und zwar nach 24 Stunden voriiber- 
gehend bis unter die vor der Narkose. Nach 48 Stunden fiingt sie 
wieder zu steign, um nach 4-7 Tagen fast wieder zu der vor der Nar- 
kose zuriickzukehren. 

III. Typus. Im ganzen Verlauf hebt sich fast keine bedeutende 
Schwankung ab. Nach 30 Minuten steigert sich die Zahl der Blut- 
plittchen allméhlich und erreicht nach 3-6 Stunden den héchsten 
Punkt. Nach 24 Stunden sinkt sie sich wieder und gelangt nach 48 
Stunden zum Minimum. Dann steigert sie sich allmihlich und kehrt 
nach 4-7 Tagen fast wieder zu der vor der Narkose zuriick. 
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Pat. Nr. 1, 2, 4, 6, 9 und 12 gehirten zum I. Typus, Pat. Nr. 5, 
8, 10 und 11 zum II. Typus und Pat. Nr. 3 und 7 zum III. Typus. 

Uber die Einfltisse chirurgischer Operation auf die Blutplitt- 
chenzahl wurde schon bisher von vielen Autoren mitgeteilt. Nach 
Nordmanns” Angabe war die Blutplittchenzahl 5 Tage nach der 
Operation vermindert, nach 8-10 Tagen aber vermehrt. Seemen u. 
Binswanger™ stellten sowohl nach der Operation wie auch bei 
traumatischer Verletzung eine Zunahme der Blutplittchenzahl fest. 
Hueck™ beobachtete, dass die Blutplittchenzahl manchmal gleich 
nach Operation unter die Norm sank, im allgemeinen aber erst am 
Tage nach der Operation deutlich herabging und nach 4-5 Tagen ihr 
Minimum erreichte, wihrend dies nach kleinen Operationen schon in 
1-2 Tagen vorkam, und dass sie danach allmiihlich wieder zunahm 
und in der Regel nach 8-11 tiber die Norm hinausging. Nach Mi- 
zuta™ soll sie allerdings nach kieinen Operationen keine bemerk- 
bare Veriinderung aufweisen; nach Laparotomie aber vermehre sie 
sich und erreiche nach 2 Tage ihr Maximum, dann vermindere sich 
nach und nach und kehre nach 9-10 Tagen wieder zur Norm zuriick. 
Er beobachtete weiter nach Appendektomie eine Vermehrung der 
Blutplittchenzahl mit gewissen anschliessenden Schwankungen. Er 
behauptete, dass die Vermehrung der Blutplittchenzahl ins Besondere 
nach solchen chirurgischen Eingriffen in die Augen springend sei, wo 
etwaige Reizung des Knochenmarks hervorgerufen wurde. Hora- 
guchi™ sah wihrend der Operation und zwei Tage danach nur un- 
bedeutende Zunahme der Blutplittchen, welche in der Regel nach 8 
Tagen wieder zur Norm gelangte. 

Sakoloffu. Gladyrensky™ beobachteten, dass die Blutplitt- 
chenzahl 1 Stunden nach der Operation in Allgemeinnarkose schon 
abnahm und nach 2 oder 3 Tagen das Minumum erreichte, nach 6 
Tagen aber wieder sich steigerte, wihrend sie nach Operation in 
Lokal- oder Lumbalanisthesie nicht besonderes veriindert war. See- 
men behauptete, dass die nach Operation eintertende Schwankung 
der Blutplittchenzahl nicht von der Art der Narkose abhiinge, aber 
mehr von der Operation. Nach Yamada” war die Blutplittchenzahl 
sofort nach der Chloroformnarkose nicht merklich veriindert, danach 
allmihlich vermehrt und zwar nach 24 Stunden am stiirksten; sie ver- 
minderte sich dann wieder und kehrte nach 72-120 Stunden endlich 
zur Norm zurtick, wihrend nach Athernarkose keine nennenswerte 
Veriinderung festzustellen war. Auch Shita fand die Blutplittchen- 
zahl sofort nach Chloroformnarkose keine merkliche Verinderung, 
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nach 24 Stunden aber eine deutliche Vermehrung; dann verminderte 
sie sich nach und nach und erreichte nach 120 Stunden wieder die 
Norm. Nach Athernarkose beobachtete er fast die gleiche Schwan- 
kung wie nach Chloroformnarkose, aber weniger ausgepriigt und 
schneller verlaufend. 

Uber den Befend der Blutplattchenzahl nach Avertinnarkose 
wurde bis heute noch kaum ausfiihrlich berichtet. In meinem Ver- 
such war sie im Allgemeinen 30 Minuten nach der Narkose bei 67% 
der ganzen Fille vermehrt. Nun michte ich weiter auf Grund der 
Durchschnittszahl die Schwankung in jeder Priifungszeit betrachten. 
Ich stelle den Ubersicht der Schwankung der Blutplittchen in der 
folgenden Kurve dar. 


Fig. 2. 


400,000 





300,000 





0% 3 «6 24 48 Std. 


Kurzum war die Blutplittchenzah] 30 Minuten nach der Narkose 
um 27,000, nach 3 Stunden am stiirksten um 57,000 vermehrt. Dann 
verminderte sie sich allmihlich, doch war nach 6 Stunden um 12,000 
nach 24 Stunden um 14,000 noch héher als vor der Narkose. Darauf 
sank sie noch weiter, gelangte nach 48 Stunden beinahe zu der Zahl 
vor der Narkose und war nach 4 Tagen sogar um 5,000 kleiner als vor 
der Narkose. Erst nach 7 Tagen khrte sie in der Regel wieder zu der 
vor der Narkose zuriick. 

Die Vermehrung der Blutpliittchen, welche bei Pat. Nr. 9 (Auf- 
meisselung der Tibia) 24 Stunden nach Avertinnarkose am ausge- 
prigten beobachtet war, scheint wahrscheinlich von einer Operations- 
reizung im Knochenmark zu rtihren, weil sie bei Pat. Nr. 5, 7 und 8 
von Rippenresektion und bei Pat. Nr. 2 von Orbitalkrebsexzision nicht 
so manifest sich vermehrten. 

Allerdings konnte ich keinen Parallelismus zwischen der Aver- 
tindose und Blutplittchenzahl bemerken. 


Schluss. 


Von den Befunden der Blutplittchenzah] bei 12 chirurgischen 
Kranken mit Avertinnarkose darf ich vielleicht folgende Schliisse zie- 
hen; 





Einfluss der Avertinrektalnarkose auf die Blutplaittchen 387 


(1) In allen Fallen betrug die Blutplittchenzahl vor der Nar- 
kose 492,000 im Maximum, 200,000 im Minimum und durchschnittlich 
323,000 im 1 cmm. 

(2) Bei Krebskranken war die Blutplittchenzahl schon vor der 
Narkose sehr deutlich vermehrt. 30 Minuten nach Avertinnarkose 
war sie noch ein wenig vermehrt, und nach der Operation aber immer 
vermindert, bis sie erst nach 4 Tagen wieder zu der Zahl vor der Nar- 
kose zuriickkehrte. 

(3) Beiden Knochentuberkulose war die Blutplittchenzah] mei- 
stens vor der Narkose etwas vermindert und auch 30 Minuten nach der 
Avertinnarkose weiter vermindert, und erst 3 Stunden danach ver- 
mehrt. 

(4) Nach Osteomyelitis-Operation war die Blutplittchenzahl 
sehr erheblich vermehrt und nach 24 Stunden am deutlischen, dann 
aber verminderte sie sich allmihlich und galangte nach 4-7 Tagen 
wieder zu der Zahl vor der Narkose. 

(5) Man findet die Vermehrung der Blutplittchen 30 Minnten 
nach Avertinnarkose bei 67% der ganzen Fille. 

(6) Die Schwankung der Blutpliittchen bei den mit Avertin 
operierten Fiillen lisst sich in 3 Typen einteilen : 

I. Typus. 30 Minuten nach der Avertinnarkose ist die Blut- 
plaittchenzahl erheblich vermehrt, wihrend sie sich nach 3 Stunden 
deutlich vermindert. Nach 6 Stunden sinkt sie noch weiter. 

II. Typus. 30 Minuten nach der Narkose sinkt die Blutpliitt- 
chenzahl nur ein wenig, steigt aber nach 3 Stunden sehr deutlich. 
Nach 6 Stunden aber sinkt sie wieder. 

Ill. Typus. Hier zeigt die Kurve nicht deutliche Schwankung 
im ganzen Verlaufe. Nach 30 Minuten steigert sich die Blutpliitt- 
chenzahl sehr unbedeutend und erreicht nach 3-6 Stunden kaum die 
Kuppel. 

(7) Durchschnittlich zeigt die Blutplittchenzahl in der Regel 
30 Minuten nach der Narkose die Vermehrung und nach 3 Stunden 
ihr Maximum. Dann vermindert sie sich allmihlich, und erhiilt sich 
6 bis 24 Stunden noch hiéheren Wert als vor der Narkose. Endlich 
kommt sie nach 48 Stunden wieder an den Anfangswert. 

(8) Bei der Avertinnarkose geht die Schwankung der Blutpliitt- 
chenzahl nicht immer parallel mit der gegebenen Dose. 





Zum Schluss michte ich auch hier meinem hochverehrten Lehrer, 
Herrn Professor Sh. Sekiguchi, meinen herzlichsten Dank fiir seine 
stindige Fiihrung und seine wertvollen Ratschlige aussprechen. 





Y. Tiba 
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Uber den Einfluss der Avertinrektalnarkose auf die Senkungs- 
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen. 


Von 


Yutaka Tiba. 
(+ ® B® 
(Aus der Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku 


Universitit zu Sendai. Direktor: 
Prof. Dr. Sh. Sekiguchi.) 





Einleitung. 


Seit Fahraeus” im 1918 erst schnellere Geschwindigkeit der 
Erythrozytensenkung bei Schwangeren als bei Nichtschwangeren 
gefunden hatte, wurden schon recht zahllose Mitteilungen dariiber bei 
verschiedenartigen Erkrankungen publiziert. Jedoch sind die Mei- 
nungen der Autoren iiber das Wesen dieses Phiinomen sehr geteilt. 
Abderhalden® und Schiffer” fanden bei Verminderung der Blut- 
kérperchenzahl und des Hiimoglobingehalts eine beschleunigte Sen- 
kung der Erythrozyten. Bennighof” und Bardach® beobachte- 
ten dagegen keinen Zusammenhang der Blutkérperchensenkung mit 
ihrer Zahl oder dem Hiimoglobingehalt. Nach Gram® und Abder- 
. halden steht die Senkung zum Volumen der Blutkérperchen in enger 
Beziehung. Nach Fahraeus soll die geringere elektrische Ladung 
der Blutkérperchen bei den Krankheiten und auch der Schwanger- 
schaft darauf beruhen, dass die negative Plasmahautkolloide in 
Richtung einer Entladung veriindert seien. Auch bemerkten Hiber” 
und Linzenmeier” gewisse Beziehung zwischen Senkung und der 
elektrischen Ladung. 

Unter den Bestandteilen des Blutplasmas beeinflussen Eiweiss 
und Fibrinogen auf die Senkung der Blutkiérperchen am stirksten. 
Stahlinger,” Gram und Fisch u. Stahlinger™ beobachteten 
beim Blut mit beschleunigter Senkung immer eine Zunahme von 
Fibrinogen. Es ist allgemein bekannt, dass das Globulin im Plasma 
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den stiirkeren Einfluss auf die Blutkérperchensenkung als das Albu- 
min austibe. Lihr,” Fahraeus, Hiber u. Mond™ und dgl. stell- 
ten beschleunigte Senkung bei vermehrtem Globulinfest. 

Von manchen Autoren ist die Beziehung zwischen Viskositiit 
und Senkungsgeschwindigkeit des Blutes besprochen. Reichel" 
behauptete, dass die gesteigerte Viskositit des Bluts auf die Senkung 
hemmend, eine solche des Plasmas aber beschleunigend wirke. Fah- 
raeus, Ley,” Okamura” und Sugiyama” teilten mit, dass die 
gesteigerte Viskositiit des Serums in der Regel die beschleunigte Sen- 
kung begleite. Uber die Rolle, welche die Oberfliichenspannung der 
Erythrozyten, die einzelnen Plasmabestandteile, die Instabilitit der 
Eiweisskirper oder Lipoide u.s.w. fiir die Erythrozytensenkung spie- 
len, berichteten schon Reichel, Katz u. Leffkowitz” u.a. aus- 
fiihrlich. Nach Angaben mancher Autoren soll Blutkérperchensen- 
kung in akuten Entziindungen, Tuberkulose in aller Art, biésartigen 
Geschwulsten, Knochenbruch und spontanen Gangriin u.s.w. im all- 
gemeinen beschleunigt werden und zwar bei Knochen- und Gelenk- 
tuberkulose, Osteomyelitis, perityphlitischem Abszess und Sarkom 
in die Auge springend. Man glaubt zur Zeit, dass die Senkungsbe- 
schleunigung bei denjenigen Krankheiten im allgemeinen mit der 
Intensitit der Prozesse parallel gehe. 

Betreffs der Einfliisse chirurgischen Eingriffs und von Verlet- 
zungen auf die Senkungsgeschwindigkeit sah Léhr immer eine deut- 
liche Beschleunigung. Heuser™ fand, dass die nach der Operation 
beschleunigte Senkung mit Heilung der Wunde nach und nach zur 
Norm zurtickkehre. Saheki™” bemerkte, dass eine Woche nach asep- 
tischen Operationen z.B. Herniotomie und Appendektowie im Inter- 
vallstadium, die Senkung am stirksten und nach 2 Wochen weniger 
beschleunigt sei und endlich nach 3 Wochen wieder zur Normalwert 
gelange. 

Was die Einfltisse der einzelnen Narkotika auf Blutkérperchen- 
senkung betrifft, so wurden schon mancherlei Versuche sowohl in 
vitro wie auch in vivo angestelit. Linzenmeier beobachtete, dass 
weder Ather noch Chloroform auf die Senkung beschleunigend wirke. 
Lourke u. Plass™ stellten bei Hunden eine deutliche gehemmte 
Senkung nach der Chloroformnarkose fest. Hino™ ermitteilte bei 
Versuchen mit Kaninchen, dass die Senkung nach der 30 Minuten lang 
fortgesetzten Ather-, Solesthin-, Chloriithyl- oder Stickoxydulnarkose 
gar nicht, aber nach 60 Minuten ausnahmslos gehemmt war und nach 
24-48 Stunden wieder den gleichen Wert wie vor der Narkose er- 
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reichte. Takiyama™ beobachtete, dass bei Kaninchen die Senkung 
nach Chloroformnarkose einige Stunden lang gehemmt, nach 24 
Stunden her aber einige Tage lang beschleunigt war. Yamada” 
teilte mit, dass die Senkung gleich nach Chloroformnarkose nur ein 
wenig gehemmt, aber nach 24-72 Stunden in allen Fiillen beschleunigt 
war und nach 96-120 Stunden wieder zur Norm gelangte; und dass 
die Schwankung nach Athernarkose, obwohl noch weniger deutlich, 
doch fast gleicherweise verlief, wie nach Chloroformnarkose. Shita* 
fand die Senkung direkt nach Chloroformnarkose etwas gehemmt, 
nach 24 Stunden dagegen gar am deutlichsten beschleunigt und selbst 
nach 96-120 Stunden noch ein wenig beschleunigt. Dagegen konnte 
er nach Athernarkose fast keine merkliche Veriinderung bestimmen, 
ausser dass die Senkung nach 24 Stunden in allen Fiillen nur ein 
wenig beschleunigt war. Demgegentiber glaubte Saheki, dass jede 
klinisch angewandte Inhalationsnarkose tiberhaupt die Senkung nicht 
beeinflusse. 

Uber die Einfliisse der Avertinnarkose auf die Senkung wurde 
von Hino angegeben, dass sie bei Kaninchen mit 0,35 g¢ Avertin 
stiirker nach 3 Stunden als gleich nach der Narkose gehemmt, aber 
nach 9 Stunden am stiirksten beschleunigt war, und dann nach 24- 
48 Stunden wieder zur Norm zuriickkehrte. 


Versuchsmethode. 


Zur Bestimmung der Senkungsgeschwindigkeit roter Blutkérperchen 
wandte ich die Westergrensche Methode an. Mit einer in Trockenschlank 
sterilisierten Spritze von 2 ccm zog ich zunichst 5%ige Zitratlésung und dazu 
durch kubitale Venenpunktion gewonnenes Blut derart auf, dass sie darin in 
Verhialtnis von 1 zu 4 gemischt wurden. Derart gewonnenes Blut brachte ich 
in ein Reagenzglass und schiittelte ganz vorsichtig. Nachdem ich das Blutge- 
misch in die Pipette aufgesaugt hatte, stellte ich sie senkrecht in einen auf 
30°C erwirmten Brutschrank. Dann beobachtete ich die Senkung zu jeder be- 
stimmten Priifungszeit, d.h. nach 30 Minuten, 1 Stunde, 14, 2, 3, 4, 5, 6 und 24 
Stunden. Das Blut entnahm ich zweimal, vor der Narkose und 30 Minuten 
nach der Narkose, und las die Senkung jedem Zeitablauf. 30 Minuten nach 
der Avertineinlauf befanden sich die Kranken in der Regel im ruhigen Narko- 
senzustand und hatten ncch keinen chirurgischen Eingriff bekommen. Wenn 
also zu diesem Zeitpunkt die Senkung schon irgend wie veriindert ist, so muss 
sie sich auf dem Einfluss der Avertinnarkose beruhen. 

In meinen Versuche benutze ich verschiedene Dosen des Avertins von 0,08 
bis 0,17 g pro kg, und teils als Basis- und teils als Vollnarkose. 
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Ergebnisse. 


(1) Avertin in Dosis 0,08 g pro kg. 

In 9 Fillen gab ich die kleinste Dosis 0,08 g pro kg Kérperge- 
wicht. In 6 Fillen trat der Narkosenzustand selbst 30 Minuten nach 
dem Ejinlauf noch nicht ein, wiihrend sie bei 3 Fallen schon nach 15 
Minuten vorhanden war. 

30 Minuten in Westergrenschen Pipetten sah ich, dass bei 5 
Fiillen (Pat. Nr. 1, 2, 4, 7 und 8), also 56% aller 9 Fille, die Senkung 
der Blutkérperchen 1 bis 3 mm kleiner nach der Narkose als vor der- 
selben ist. Bei den anderen 4 Fiillen (Pat. Nr. 3, 5, 6 und 9) zeigt sie 
ziemlich deutliche Beschleunigung; z. B. zeigte Pat. Nr. 5 die stirkste 
Beschleunigung, und zwar um 27. Dieser Fall war der Patient von 
Hiiftgelenktuberkulose mit Senkungsabszess; auch die 2 anderen 
Fillen mit beschleunigter Senkung waren tuberkulis. 

Nach 1 oder 1} Stunde war die Senkung bei den Fiillen, die nach 
30 Minuten Beschleunigung gezeigt hatten, fast im demselben Ver- 
hiltniss beschleunigt, wie nach 30 Minuten. Nach 2-3 Stunden war 
die Senkung bei Pat. Nr. 1, 4, 7 und 8, die nach 30 Minuten wenige 
Geschwindigkeit gezeigt hatten, aufs Neue beschleunigt, und nach 
4-6 Stunden noch ausgepriigter, wihrend sie bei Pat. Nr. 3, 5, 6 und 
9 mit der Zeit immer mehr verzégert war. Es gibt jedoch eine Aus- 
nahme von Pat. Nr. 2, welche von Anfang bis zu Ende keine merk- 
liche Beschleunigung aufwies. 

Nach 24 Stunden war die Senkung bei allen Fiillen, nur Pat. Nr. 
2 ausgenommen, um 1-7 mm beschleunigt (bei Pat. Nr. 5 um 12). 

Der Mittelwert war bei 4 Fiillen, also 44,5%, beschleunigt und 
bei anderen 4, also 44,5%, gehemmt, bei dem iibligen aber gleich 
dem vor der Narkose. 


(2) Avertin in Dosis 0,09 g pro kg. 

Unter 9 Fallen, denen ich 0,09 g pro kg gab, waren 5 Fiillen 30 
Minuten nach dem Einlauf noch nicht in Narkosenzustand geraten. 

30 Minuten in Pipetten war die Senkung bei 3 Fiillen (Pat. Nr. 10, 
13 und 15) etwas beschleunigt und bei den anderen 6 (Pat. Nr. 11, 12, 
14, 16, 17 und 18) miissig gehemmt. Bei jedem von jenen 3 war sie 
um 2, 3 oder 9 mm beschleunigt, und bei diesen in 1-8 mm gehemmt, 
nur Pat. Nr. 12 ausgenommen, die bis 24mm verzigert war. Bei 
Pat. Nr. 18 von den Fiillen, die nach 30 Minuten eine gehemmte Sen- 
kung gezeigt hatten, war sie nach 1 Stunde beschleunigt, bei Pat. Nr. 
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11, 14 und 16 erst nach 3-4 Stunden nur ein wenig. Nach 24 Stun- 
den war sie bei Pat. Nr. 17 fast gleich wie vor der Narkose und bei 
Pat. Nr. 12, wo sie von Anfang an gehemmt war, fortsetzend bis 
gum Ende um 4mm gehemmt, bei 7 anderen aber um 1-8 mm 
beschleunigt. 

Bei Pat. Nr. 13 vom Kniegelenktuberkulosen mit schlechtem 
Allgemeinzustand zeigte die Senkung schon vor der Narkose einen 
ungewohnlich hohen Mittelwert von 105 mm und war in der ganzen 
Beobachtungszeit stetig beschleunigt. Demgegeniiber war der Pat. 
Nr. 12 von Rippenkaries, also auch tuberkuléser Erkrankung, die 
Senkung durch die ganze Beobachtung hindurch deutlich gehemmt. 

Der Mittelwert war bei 4 Fiillen beschleunigt und bei 5 gehemmt. 


(3) Avertin in Dosis 0,1 g pro kg. 


Von 8 Fiillen, denen ich 0,1 g Avertin pro kg gab, waren 6 schon 
nach 30 Minuten vollstiindig narkotisiert, aber 2 anderen noch nicht. 

Nach 30 Minuten war die Senkung bei 7 (Pat. Nr. 19, 20, 21, 22, 
23, 24 und 25), also 88% der ganzen Fille, gehemmt und nur bei 1 
Fall (Pat. Nr. 26) fast gleich wie vor der Narkose. Darunter war 
Pat. Nr. 25 am deutlichsten (um 12 mm) und bei 6 anderen nur ein 
wenig (um 1-5) gehemmt. Nach 1 oder 14 Stunden blieb sie bei allen 


Fillen noch im gehemmten Zustand, nur mit Ausnahme von Pat. 
Nr. 19, deren Senkung bereits nach 1 Stunde beschleunigend war. 
Demgegentiber war die Beschleunigung bei Pat. Nr. 20 nach 2 Stun- 
den, bei Pat. Nr. 21, 24 und 25 nach 3 Stunden, bei Pat. Nr. 26 nach 
4 Stunden und bei Pat. Nr. 23 erst nach 5 Stunden zu Tage getreten. 
Daraus ersieht man, dass die Erythrozytensenkung hierbei meistens 
erst nach mehrere Stunden (2-6 Stunden) manifeste Beschleunigung 
zu zeigten pflegten, wenn sie auch im Beginn der Untersuchung in 
der Regel mehr oder weniger verzégert wurden. Darauf war der 
Grad der Senkung ein wenig eingeschriinkt, doch zeigten die meisten 
Fille (7 unter 8 Fille) nach 24 Stunden noch gewisse Beschleunigung 
(1-15 mm). 

Kurzum war der Mittelwert bei 5 von 8 Fiillen (62,5 % ) gehemmt, 
bei 1 Fall (12,5%) beschleunigt, und bei 2 Fiillen (25%) fast gleich 
wie vor der Narkose. 


(4) Avertin in Dosis 0,11 g pro kg. 


Alle 6 Fallen wurden von 5 bis 30 Minuten nach dem Geben der 
Avertin in Tiefnarkose versetzt. 
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Nach 30 Minuten war die 
Senkung bei 2 Fiillen (Pat. Nr. 
27 und 30) unveriindert, bei den 
anderen 4 (Pat. Nr. 28, 29, 31 
und 32) um 1-14mm gehemnmt. 
Dann beschleunigte sie sich 
bei 5 Fiillen nach 1-2 Stunden 
und bei 1 Fall (Pat. Nr. 31) 
nach 5Stunden. Nach 24Stun- 
den endlich war sie bei 5 Fiillen 
um 2-8 mm beschleunigt. 

Der Mittelwert war in 3 
Fiillen beschleunigt und in an- 
deren 3 Fillen gehemmt. 

(5) Avertin in Dosis 
0,12 g pro kg. 


Diese Dose (0,12 g pro kg) 
gebrauche ich immer in Voll- 
narkose, indem geringere Men- 
ge von Mitte] (0,08-0,11 g) nur 
in Basisnarkose benutzt ist. 
Bei 5 Fallen in Vollnarkose 
wurden die Kranken meistens 
binnen 3-15 Minuten schon in 
Tiefnarkose versetzt, welche 
nach 30 Minuten die Senkung 
um 1-6 mm tiefer als vor der 
Narkose aufwiesen. Bei 3 
(Pat. Nr. 33, 35 und 37) von 5 
Fallen trat die Beschleunigung 
erst nach 1}$-3 Stunden ein. 
Nach 24 Stunden war die Sen- 
kung bei allen Fillen um 1- 
11 mm beschleunigt. 

Der Mittelwert war im 
Vergleich mit dem vor der Nar- 
kose bei 1 Fall unverindert, 
bei 2 Fillen gehemmt und bei 
den anderen 2 beschleunigt. 
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(6) Avertin in Dosis 0,13 g pro kg. 


Hier gerieten 5 von 6 Fiillen schon binnen 30 Minuten in die 
Tiefnarkose. 2 von 6 Fillen zeigten die Senkung nach 30 Minuten 
keine Veriinderung, 2 Hemmung und 2 geringe Beschleunigung. Bei 
der zweiten Gruppe schritt die Beschleunigung allmihlich fort und 
erreichte nach 1 Stunde ihre grésste Stiirke, fiel dann aber nach und 
nach ab, bis der Senkungswert nach 3-5 Stunden fast wieder zu dem 
vor der Narkose gelangte. Bei der dritten Gruppe, die nach 3-1 
Stunde gehemmte Senkung zeigten, war die Senkung erst nach 4-6 
Stunden beschleunigt. 

5 von 6 Fallen waren nach 24 Stunden um 1-8 mm beschleunigt, 
im Vergleich mit der vor der Narkose. 

Der Mittelwert war bei 1 Fall gar nicht veriindert, bei 3 Fiillen 
beschleunigt und bei 2 Fallen gehemmt. 


(7) Avertin in Dosis 0,14 g pro kg. 

Alle 8 Fille wurden hierbei schon nach 5-15 Minuten in Tief- 
narkose versetzt. Nach 30 Minuten war die Senkung bei 2 Fallen 
(Pat. Nr. 47 und 48) unveriindert, bei Pat. Nr. 49 um 2 mm und bei 
Nr. 51 um 10 mm beschleunigt, bei den anderen 4 Fiillen (Pat. Nr. 44, 
45, 46 und 50), also 50% der ganzen, gehemmt; bei Pat. Nr. 45 war 
die Hemmung besonders stark und ergab nach 14 Stunden einen um 
18mm gehemmten Wert. Bei Pat. Nr. 48 begann die Senkung nach 
1 Stunde, bei Pat. Nr. 50 nach 4 Stunden und bei Pat. Nr. 47 nach 6 
Stunden sich zu beschleunigen. Nach 24 Stunden war sie bei allen 
8 Fillen um 1-12 mm beschleunigt. 

Der Mittelwert war bei 5 Fillen gehemmt und bei 3 Fiillen 
beschleunigt. 


(8) Avertin in Dosis 0,15 g pro kg. 


7 Fillen gerieten hierbei in 5-7 Minuten in Tiefnarkose. 

Nach 30 Minuten war die Senkung bei 3 Fiillen (Pat. Nr. 53, 55 
und 56) unveriindert, bei 4 (Pat. Nr. 52, 54, 57 und 58) gehemmt, bei 
2 nurum 1mm und bei2um10mm. Bei Pat. Nr. 54, 56 und 57 
setzte die Beschleunigung nach 4 bis 5 Stundenein. Nach 24 Stun- 
den wissen alle Fille, nur Pat. Nr. 52 ausgenommen, um 3-12 mm 
Beschleunigung auf. 

Der Mittelwert war bei 6, also bei 85,7% aller 7 Fille, gehemmt 
und nur bei den einen beschleunigt. 
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(9) Avertin in Dosis 0,16 g oder 0,17 g pro kg. 


Zu meinem Versuch benutzte ich 0,17 g pro kg als Maximaldosis, 
weil eine noch gréssere Dosis klinisch nicht selten Gefahr hervor- 
rufen kann. 2 Fillen gab ich 0,16 g Avertin und einem 0,17 g. Alle 
3 waren gesunde junge Minner mit dem guten Allgemeinzustand. 
Sie wurden schon 5-7 Minuten nach Zufuhr der Avertinlésung in Tief- 
narkose versetzt. 

Nach 30 Minuten war die Senkung bei Pat. Nr. 60 im Vergleich 
mit der vor der Narkose unveriindert, bei Pat. Nr. 59 und 61 aber um 
1-2 mm gehemmt. Bei Pat. Nr. 59 war sie im ganzen Verlauf immer 
gehemmt. Bei Pat. Nr. 60 war sie bis 1 Stunde unverindert, aber 
nach 14 Stunden immer mehr gehemmt, und kehrte erst nach 24 Stun- 
den wieder zum Anfangswert vor der Narkose zuriick. Bei Pat. 
Nr. 61, die anfangs eine Hemmung zeigte, begann die Senkung nach 
1} Stunden sich zu beschleunigen, und endlich um 9mm nach 24 


Stunden. 
Der Mittelwert war bei allen 3 Fallen deutlich gehemmt. 


Schlussfolgerung. 


Von 61 Fillen der chirurgischen Krankheiten, deren Blutkérper- 
chensenkung nach Avertinnarkose genau studiert wurden, méchte ich 
folgende Schliisse geben. — 

(1) Bei 61 chirurgischen Kranken betrug der Mittelwert der 
Blutkérperchensenkung vor der Avertinnarkose 7,75 mm im Mini- 
mum, 105,25 mm im Maximum. Bei den Kranken mit Epilepsie, Her- 
nia und gutartiger Geschwulste war die Senkung im allgemeinen 
nicht so deutlich veriindert, indem sie bei akuten und chronischen 
Entztindungen, z. B. Tuberkulose, ausgepriigt beschleunigt war. Es 
hingt aber vom Grade der Krankheitsprozesse ab. Im milderen 
Form der Knochentuberkulose z. B. Rippenkaries und Sternokostal- 
gelenktuberkulose findet man nicht merkliche Beschleunigung, dage- 
gen in schwererer Form z. B. Hiiftgelenktuberkulose sehr deutliche. 

(2) Nach 30 Minuten war die Senkung bei 11 Fiillen, also 18%, 
unveriindert und bei 39 Fiillen, also 64%, gehemmt. 

(3) Bei 35 Fiillen war die Senkung zwar nach 30 Minuten ge- 
hemmt, dann aber beschleunigt. 

(4) Bei3 Fillen, also 4,9%, war die Senkung zu jeder Beobach- 
tungszeit gehemmt. 
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(5) Bei 6 Fiillen, also 9,8%, war die Senkung im ganzen Ver- 
lauf beschleunigt, obgleich mit der Zeit immer weniger geworden. 

(6) Nach 24 Stunden war die Senkung bei 52 Fiillen, also 85,2 %, 
beschleunigt. 

(7) Der Mittelwert war bei 34 Fallen (55,7%) gehemmt, bei 22 
(36,122) beschleunigt und bei 5 (8,2%) unverindert. 

(8) In den Fallen, denen eine griéssere Avertindosis gegeben 
war, war die Senkung im allgemeinen gehemmt, obgleich ihre 
Schwankung nicht immer mit der benutzten Dosis parallel ging. 

(9) Die Schwankung der Senkungsgeschwindigkeit steht aller- 
dings nicht im engen Zusammenhang mit dem bediirften Zeitablauf, 
welcher in einzelnen Fiillen den tiefen Narkosenzustand hervorrufen 
konnte. 





Zum Schluss méchte ich auch hier meinem hochverehrten Lehrer, 
Herrn Professor Sh. Sekiguchi, meinen herzlichsten Dank fiir seine 
stiindige Fiihrung und seine wertvollen Ratschlige aussprechen. 
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Since Hutchinson” invented the spirometer in 1846, the vital 
capacity of the people of many nations has been studied by many 
scholars. Nowadays the vital capacity is estimated not only asa 
function test of the respiratory organs, but also as an indication of the 
character of races. There have been of course some reports” 


about the vital capacity of the people of our nation, but they are not 
satisfactory to be regarded as a standard for the vitai capacity of the 
Japanese, because the experiments were too few. 

We have estimated the standard vital capacity for the purpose 
of establishing the function test of the respiratory organs. 


The Method. 


We have used Krogh’s” spirometer, from which the absorptionapparatus 
of carbonic acid is taken away and the top of the chest, that contained the ab- 
sorptionapparatus, is sealed with a piece of metal just like the bottom. This 
change is performed to make the spirometer more sensitive. In the water tank 
warm water of 37°C was introduced to keep the temperature of the content of 
the spirometer constant, because the volume of gas is influenced by the change 
of temperature. The value of the vital capacity, which we shall write about 
in this article, is the volume of gas at 37°C. When the temperature of the 
spirometer is far different from 37°C, the volume of the vital capacity is calcu- 
lated from the volume of gas, which is read on the drum. 





* This article was once published in Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1938, 21, 1039. 
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The person being examined is seated on a chair, a nose pinch is applied 
and he breathes through his mouth into a mouthpiece attached to a gum tube, 
which establishes communication through a three way cock with the spirometer 
and the outside air. At first he breathes the outside air until the respiration 
becomes quiet and regular and then he is connected with the spirometer. The 
first 4 or 5 times he breathes normally and then he draws very deep breaths 
three times. The largest curve on the drum is the curve of his vital capacity 
and from the vertical length of it we calculate the volume of his vital capacity. 


Materials. 


We have measured the vital capacity of boys and girls of schools in Sen- 
dai as follows :—boys in the Second Middle School, girls in the Tokiwagi Joga- 
kuen and children in the Toricho Common School. We also measured the 
vital capacity of the nurses in our hospital and of patients of our clinic, whose 
heart and lungs were regarded as sound. 

The total number were 1470 males and 1619 females. Their ages were 


from 6 to 72 years. 


The Index of Vital Capacity. 


According to Hutchinson” and Wintrich® the vital capacity 
has relation to sex, age, height, weight and the surface of the body, 
but it is a very difficult question, which has the most important 
influence on the vital capacity? West,” Lemon,” Bowen," 
Smilie” and McColy™ asserted that it is best to calculate the vital 
capacity from the surface of the body. Rowe™ affirmed it most 
practical to calculate the vital capacity from the height of the body 
from the seat up, but according to Worrington™ and Kutschera” 
the vital capacity has most direct relation to the full height of the 
body. We have repeatedly measured the vital capacity of thousands 
of patients in the course of consumption and heart disease and we 
have found from this, that as a basis for calculation of the vital 
capacity the surface and the weight of the body, which are variable, 
are not so reliable as the relatively invariable height of the body. 
Therefore we have tried to find out the relation between the vital 
capacity and the height of the body. 


The Results of the Experiment. 


As we have already written, there is a close relation between the 
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vital capacity and the height of the body but it is an another question 
whether this relation is constant or not. When the development of 
the height of the body goes parallel with that of the lungs, then the 
relation between the vital capacity and the height of the body is 


Taste I, 


The Height of the Body, the Vital Capacity and the Vital 
Capacity-Index of the Male Japanese. 





| Height of body (cm) Vital capacity (cc) Vital capacity-Index 





| Aver- | , Aver- Mi ~ Aver-— 
. : x. in. 
age i | age 


Max. | Min. | 








120.5 | 101 | 111.6 | 15: | 8.20] 10.51 
125 103.7 | 114.6 | 5 : | 8.28! 11.57 
133 107.5 | 120.9 | 5 : 9.94 | 12.78 
136 107 124.3 | 2645 36 | 9.88] 13.99 
139 115 | 127.8| 2461 | 10.76 | 15,02 
151 122 | 181.9/| 8556 | 11.46 | 15.58 
151 129 137.7 | 3076 5 | 13.18 | 16.56 
166 123 | 145.4 | 3556 | 15.54 | 18.66 
166.5 | 134 153.9 | 4184 : | 25.59 | 16.18 | 19.92 
166 145 | 149.6| 4614 Bf . 22.41 
175 152 | 163.6 | 4799 é 367 .73 | 16.42 | 22.77 
171 152 | 162.6 | 4737 389% .43 | 20.11 | 24.01 
170 154 | 162.2 | 4922 ¢ 3 2 21.13 | 24.93 
172 142 | 158.6! 5291 75 | 82.07 | 20.10 | 24.42 























| 


160.6 18.82 | 25.22 
159.9 i 22.81 | 25.28 
160.7 29.91 | 25.77 
159.8 19.17 | 25.40 
162.4 19.99 | 25.36 
163.4 22.40 | 27.09 
158.9 21.75 | 24.16 
162.5 | é 20.81 | 26.63 
160.8 22.01 | 25.70 
154.9 21.11 | 














160.5 





20 159.8 31.61 
10 159.5 4065 | 30.47 
11 158.3 4167 | 28.92 
il 160.1 4009 | 81.15 
7 164.3 4545 | 30.57 
14 163.0 4446 | 81.69 
13 156.6 8866 | 28.11 
12 159.1 3604 | 80.35 
13 160.0 4213 | 30.07 
7 158.7 8903 | 29.66 


























31-40| 118 159.2 | | 4080 | 











21-40| 838 | 160.1 | | 4098 | 
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Height of body (cm) 


Vital capacity (cc) 


Vital capacity-Index 





Max. | 


Min. 


Aver- 





age 


Max, | Min. 


Aver- 
age 





Max. 


| Min. 








— 





167 
168 
166.5 
160.5 
168 | 
169.3 


166 


162 
161 
162.5 | 


152 

150.5 
154.2 
151.3 
153.5 
162.5 
152.5 
152.5 
152.3 
147.8 





157.5 
160.4 
158.8 
157.8 
156 

166.7 
159.9 
156.7 
156.7 
157.3 


158.7 


4491 
4676 
4307 
4553 
4676 
4307 
4553 
4491 
3937 
4330 


3517 
8507 
3372 
3076 
3138 
3199 
3280 
3434 
3076 
2899 





4004 
4004 
3951 
3764 
3862 
4034 
3836 
3797 
3183 
3413 


3790 


27.11 
28.00 
27.93 
30.09 
30.07 
28.62 
27.93 
29.48 
24.68 


28.68 


22.74 
22.05 
21.21 
18.47 
19.55 
19.67 
20.06 
21.19 
19.99 
18.23 


1 


Aver- 


age 


25.42 
24.97 
24.87 
23.97 
24.78 
24.52 
23.94 
24.28 
23.09 
23.53 


24.36 





51-60 


158.4 
158 

158.9 
164.6 
159.4 
158 

159.7 
159.3 











| 3586 


3524 
3807 
3536 
3624 
3306 
3344 


| 3813 





25.66 
25.79 
29.62 
24.67 
24.30 
23.13 
24.13 
26.69 





3585 





TABLE 


The Height of the Body, the Vital Capacity and the Vital 
Capacity-Index of the Female Japanese. 


Il. 


3293 


18.64 
18.18 
19.76 
18,84 
20.48 
18.62 
19.62 
21.64 





| 





22.75 
22.31 
23.73 
21.86 
22.77 
20.92 
20.95 
24.08 


22.59 


16.30 | 21.10 








| 


Height of body (cm) | Vital capacity (cc) Vital capacity-Index 





Max. | 


115.3 | 
122.5 
126 
132.6 
141.3 | 
146.6 | 
147.5) | 
156 
159.2 | 
159.5 | 


158.3 
159.2 | 


Min. 
101.9 | 
100.6 
106.5 
112 
115.8 
117 | 
122.5 
132.5 | 
128.5 | 
138 
140.5 | 
139.3 | 
135 
136.2 


Aver- 


age 


110.2 
113.9 
117.5 
121.5 
125.9 
134.1 
137.7 
142.8 
144.5 
148.6 
149.7 
148.7 
148.7 
148.5 





1230 
1722 
1784 
2092 
2276 
2584 
2645 
2891 
8199 
3507 
8445 
3691 
3630 
4061 


| 
! 
| 
| 


738 


738 
864 
984 


1169 


1230 
1169 
1538 
1538 
1968 
1968 
2030 
2030 
1968 


Max. | Min. 


Aver- 


=. i 


1125 
1181 
1281 
1459 
1613 
1820 
1939 
2188 
2315 
2583 
2553 
2776 
2712 
2825 


| 





Max. 


11.62 
14.35 
14.31 
15.37 
16.67 
17.62 
18.34 
20.65 
21.28 
22.29 
22.18 
23.36 
23.19 
27.86 


| Min. 


7.49 
7.29 
7.14 

8.23 

9.35 

9.40 

9.06 
11,48 
10.15 
13.05 
13.43 
13.35 
13.54 
13.38 





Aver- 


age 





9.33 
10.34 
10.91 
12.01 
12.87 
13.53 
14.19 
15.31 
15.90 
17.51 
17.84 
16.72 
18.55 
19.09 





148.7 | 


| 
| 


2761 


18.74 
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No. of Height of body (cm) Vital capacity (cc) Vital capacity-Index 
Aver- 


Cases! way. | Min. jews Max. | Min, | 4" | Max. | Min. 

age age age 
43 158.4 140.4 148.9 | 3076 1907 2602 21.85 | 13.383 | 17.47 
27 154.3 | 1387.6 147.9 | 3076 2168 2624 20.84 14.15 17.89 
19 154 143.5 149.4 | 2556 1907 2709 22.81 14.14 18.17 
18 153.5 137 151 8822 2280 2712 80.82 | 18.99 | 18.83 
17 162 145 151 8507 1960 2577 22.58 | 18.06} 17.04 
15 157 140 147.1 8199 2030 2577 20.78 | 13.02 17.52 
15 153 145 149.7 | 3445 1968 2563 20.64 | 14.09 | 17.14 
12 158.5 142 150.4 | 3372 1968 2737 22.18 13.29 | 17.83 
8 155 140.9 | 147.5 | 2891 2399 2614 19.79 15.82 18.15 
13 154.5 | 135.5 147.3 | 3445 2571 15.39 | 17.60 









































189 149 2624 17.74 


8 148.3 2891 | 16.28) 19.42 
10 149.4 2583 14.96 | 17.29 
150.6 £755 14.93 | 18.84 
149.6 2976 | 15.22 | 19.55 
148.8 2708 13.57 | 17.49 
149.9 2702 15.58 | 18,24 
146.4 2522 18.05 | 17.14 
148.7 2749 | 16.65 | 18.59 
140 2878 | 16.08 | 19.65 
147.4 2848 16.59 | 19.28 
































31-40 | 148.2 | 2733 | 18.87 


21-40| 282 | | 148.7 | | 17.95 





41 | 10 15838| 142 | 150 | 17.72 


42 | 11 148.5] 142 | 145.9 17.74 
43 | 7 | 152.5] 140 | 146.1 16.48 
44 | 10. 1524] 137 | 147.4 18.91 
45 12 169 | 141.4 | 147.6 ’ 17.58 
46 | 6 159 | 145 | 161.7 5, 18,84 
47 | 9 151 | 189 | 145.4 16.57 
48 | 9 1529.4/ 187 | 1448 t 16.61 
49 6 148 | 187.7 | 144.2 7 . 17.24 
50 2 137.7 | 142.8 











41-50! 82 146.8 


51 7 | 144 | 14838 
52 8 /| 141.9] 147.2 
53 140 | 145.6 
54 5| 147.5 | 148.6 
55-57 145.5 | 146.7 
58-60 | 139.8 | 146.8 




















61-60 44 | | | 147.1 | 





60- | 16 | 153.5 | 137 | | g3e2 | 2485 | 23.56 | 12.10 | 
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always constant, but in other cases the ratio between the two is not 
constant. We can suppose that the age and the sex has influence 
upon this ratio. 

In the preceding tables I and II we have written the height of the 
body (cm), the vital capacity (cc) and the ratio of the vital capa- 
city to the height of the body, which is called the vital capacity-in- 
dex, for each age and both sexes; in these tables are also given the 
maximal and the minimal values and the arithmetical mean numbers 
of the above mentioned three factors. From these tables we know 
that the height of the body of the male at 17 or 18 years is alredy 
the same as that of adults but the vital capacity is not the same as 
that of adults until he is 21 years of age. Therefore the vital capa- 
city-index increases year by year in boyhood and in youth but it re- 
mains constant from about 21 years to 40 years. After that it de- 
creases distinctly, because after 40 years the vital capacity decreases 
more noticeably than the height of the body. In the females the 
height of the body at 16 or 17 years reaches the height of adults and 
the adult vital capacity is attained at 18 years of age. The vital 
capacity-index becomes constant at 18 years and decreases after 40) 
years. 

In the table III we have shown the vital capacity-index of fe- 
males and males, who are over 7 years old. When we know the age, 
the sex and the height of a patient, we can calculate from the follow- 
ing formula his “ standard vital capacity.” 

Standard vital capacity (ccm) = vital capacity-index x height 
(cm) 

When we estimate the vital capacity of a patient, we can further 
calculate the capacity of his lungs from the next formula. 


estimated vital capacity ) oO 
“standard vital capacity 1)x 100( %) 





Capacity of lungs =( 


The Limit of the Vital Capacity of Sound Persons. 

According to West” the vital capacity of all sound Americans 
is written within + 10%, when the vital capacity-index is used, which 
is estimated from the vital capacity and the height of the body. Ku- 
tschera™ regarded a person as sound, whose vital capacity is above 
—10%. As the table IV points out, 67.8% of all persons are within 
+10%; 84.7% within +15% ; 83.5% above —10% and 91.3% above 
_ —15%. We regard any person as sound, whose vital capacity is 

above —15%, and we suspect the disease of lungs, when the vital 
capacity is under —15%. 
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Taste III. 


The Vital Capacity-Indezx of the Japanese. 


* . Vital capacity (cc) 
Index of vital capacity= 75, it of body (cm) 





Age | Male \Female]| Age | Male [Female] Age | Male [Female] Age | Male ‘Female 
} ! | | 
10.51 9.33 ll 15.02 | 12.87 i . 15.90 }21-40| 25.56! 17.95 


7 

8 11.57} 10.34 12 15.58; 13.53 lS 17.51 [41-50/ 24.36, 17.47 
9 12.78; 10.91 13 16.56| 14.19 | 22.77| 17.84 }51-60| 22.59) 17.24 
0 











13.99} 12.01 14 18.66} 15.31 | 18-20) 24.30) 18.74 [60— | 21.10) 16.96 


1 


Taste IV. 
Frequency Distribution of the Vital Capacity. 





Number of , | Number of ‘ |Number of , Number of 
cases 7 | eases ‘ | cases /0 cases 
! 





25 109 +26 
25 90 +26 
26 4 86 +927 
27 4 62 4-28 
44 ate 69 +29 
43 +9 | 77 +30 
68 . 63 +81 
65 62 +32 
82 1 69 +83 
85 64 +34 
105 38 +37 
°113 35 +38 
94 t- 29 +39 
99 7 27 +48 
105 29 +44 
102 1 27 +49 
169 23 +51 
210 21 +54 
122 22 Total 


| 

20 94 +24 13 
| 

| 


SCOOP OK OK WOK CO 
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Race and Vital Capacity. 


Eward,” Smilie” and Robert” pointed out, that the vital 
capacity of negroes is smaller than that of the whites. Foster” 
and McColy™ estimated the vital capacity of the Chinese, Naiia- 
gas™ that of Filipinos, Mason” that of Indians and Ri™ that of 
Koreans. They found out that the vital capacity of these races is 
less than that of the whites and they regarded this fact as a physio- 
logical property of coloured races or of Asiatics. From our research 
we know that the absolute volume for the capacity of Japanese for 
both sexes is less than that of the whites, but the reason for this is 
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TaBLeE V. 


The Vital Capacity of Various Nations. 





Examiner 


Hutchinson ) | English 


Schuster) 

JacksonG» 
Myers“*6 | 
Mayo Clinie@) | 
West? } 
Peabody@?) | 
Turner@®) | 
Rainoff(™ 
Piolti® } 


Mason@!) 


Suvarnakich®) 
Campo@2) 
Nafiagas(*) 
McColy:) | 
Foster“) | 
Ri Ei Shung<®) | 
Yanagi@®™ | 
Kosho’® } 
Somekawa®) 
Kumagai-Clinic 


Dreyer®@®) 
| 


Name of 
Nation 


English 
English 
English 
English 
American 
American 
American 
American 
German 
Italian 
South 
Indian 
Siamese 
Filipinos 
Filipinos 
Chinese 
Chinese 
Korean 
Japanese 
Japanese 
Japanese 
Japanese 





Age 


13-52 


3602 21.1 











338 


Vital capacity ccm) | Vital capacity “eem 


Height of body (em) | Surface of Body (cm?) 


capacity 
(cem) 


4140 
4315 24.5 
4646 26.4 


4487 26.1 
4651 26.5 
26.3 


4100 24.4 
3940 


2902 
3064 
2262 
3324 


3669 
3400 
3850 
3232 
4098 














Hutchinson@ 
Dreyer) 
Schuster “*4) 
Jackson) 
Myers®6 
Mayo Clinic 
West® 
Peabody“) 
Tuarner@®) 
Rainoff@% 
Piolti@® 


Mason?! 


Suvarnakich®@) 
Campo:®*) 
Nafagas@®) 
McColy“15) 
Foster 

Ri Ei Shung*®) 
Yanagi® 
Kosho® 
Somekawa“4) 
Kumagai-Clinic 





English 
English 
English 
English 
English 
American 
American 
American 
American 
German 
Italian 
South 
Indian 
Siamese 
Filipinos 
Filipinos 
Chinese 
Chinese 
Korean 
Japanese 
Japanese 
Japanese 
Japanese 





-30 
4-66 


17-19 


21-40 


Females 


| 

| 

| 

| 94 
166 
| 

| 


1,337 





282 
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the difference in the height of the bodies. The ratio of the vital 
capacity (cc) to the height of the body (cm) of Japanese women is 
less than that of the female whites, but that of Japanese men is almost 
the same as that of the male whites. 


Lines of Regression. 


We have tried to find out the correlation and lines of regression 
between the vital capacity and the height of the body for the simplest 


Litre ‘ Ll. The Lines of ssien (Male) 


‘ 
4 


at 
| 


Seas 
cnbien 


ee. an on me 


eee eee = — aes 
he | 
| | T 
| | | 


Vital Capacity 


saath +++ 


—__+—_+>— mht 


+ 


130 13 42 148 154 
Height 


Graph. The Lines of Regression. (Female) 
oe oe ee 


TT 
+ 
t 








$4 - +—t + 





+ 
| j 








on oom | 
.-% 
ee 
i 


eudbeeredpearadvoan 


pe 





4+——}- 


Vitali Capacity 





+--+ 
































r_ | 

















i 
Le i) 1% 
Height 


























T. Ebina, Y. Kajiwara, H. Kondo and T. Kikuchi 


TaBLE VI, 


Correlation between the Vital Capacity and the Height of the Body. 





Males 





Stand- 
ard de- 
viation 
of vital 
capacity 


Stand- 

ard de- 

viation 
of height 
of body 


Aver- 
age 
vital 
capa- 
city (cc) 


Correlation 


coefficient of | 


vital capacity 
and height 
of body 


Regression equa- 
tion of relation 
between vital 
capacity and 
height of body 





0.193 
0.217 
0.220 
0.261 
0.235 
0.294 
0.292 
0.352 
0.432 
0.622 


0.464 
0.458 
0.487 
0.491 
0.405 


4.32 
4.45 
5.39 
5.85 
4.81 
5.84 
5.15 
7.44 
7.09 
13.13 


5.42 
6.07 
5.48 
5.58 
5.32 


1.178 
1.331 
1,574 
1.768 
1.987 
2.122 
2.333 
2.741 
3.196 
1.982 


3.843 
4.127 
4.107 
4.024 
3.539 


128.79 


160.75 
161.12 
160.61 
160.61 
158.50 




















TaBLE VII 


0.479 + 0.074 
0.614 + 0.038 
0.482 + 0.059 
0.408 + 0.059 
0.489 + 0.049 


. 0.521 + 0.045 


0.267 + 0.081 
0.701 + 0.036 
0.716 + 0.046 
0.910 0.004 


0.448 + 0.033 
0.447 + 0.051 
0.452 + 0.031 
0.429 + 0.022 
0.197 + 0.072 


V=0.0214 
V=0.0300 
V=0.0197 
V=0.0182 
V=0.0238 
V=0.0262 
V=0.0152 
V=0.0332 
V=0.0437 
V=0.0431 


V=0.0383 
V =0,0387 
V=0,0402 
V=0.0378 
V=0.A50 


H—1,21 
H—2.11 
H—0.79 
H—0.48 
H—1.06 
H—1.37 
H—0.24 
H—2.04 
H—3.55 
H—3.57 


H—2.32 
H—1.31 
H—2.34 
H—2.04 
H+1.16 





Correlation between the Vital Capacity and the Height of the Body. 





Females 





| Aver- | Aver- | Stand- | Stand- 
| Num-| age | age | ard de- | ard de- 
| ber of | height! vital | viation | viation 
| eases of body! capa- jof height) of vital 
(em) |city (ce) of body | capacity 


} 


Correlation 
coefficient of 
vital capacity 

and height 

of body 


Regression equa- 
tion of relation 
between vital 
capacity and 
height of body 





0.148 
0.194 
0.205 
0.220 
0.274 
0.268 
0.345 
0.312 
0.330 
0.485 


0.365 
0.884 
0.376 
0.366 


3.68 
4.54 
4.29 
4.76 
5.39 
5.52 
5.25 
5.27 
6.21 
12.70 


4.77 
4.73 | 
4.75 

4.28 | 


1.041 | 
1.181 
1,286 | 
1.467 | 
1.635 
1.786 
1.945 
2.192 
2.319 
1.671 


2.693 
2.638 
2.666 | 
2.529 | 


109.99 

114.03 
| 117.72) 
| 121.97 

127.50 
| 182.87 
| 136.95 
| 143.80 | 
| 146.18 

128.38 


| 148.91 
| 148.44 
| 148.68 
| 146.60 | 


7 | 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
7-15 
16-20) 
21-49) 
16-49 
50-60. 


41 
114 
101 

97 

93 
107 

88 

76 
104 
821 
374 
362 
736 

62 








0.1604 0.108 
0.448+0.051 
0.458 -+ 0.0538 
0.539 + 0.049 
0.594 + 0.045 
0.5114 0,048 
0.591 + 0.047 
0.352 + 0.068 
0.524-+ 0.048 
0.875 + 0.006 


0.824+0.081 
0.309-+ 0,082 
0.319 + 0.022 
0.375 +. 0.074 


H—0.33 
H—1.00 
H—1,29 
H—1.57 
H—2.21 
H—1.50 
H—3.37 
H—0.79 
H—1.75 
H—2.62 


H—1.01 
H—1.09 
H—1.08 
H—2.18 


V=0.0642 
V=0.0192 
V=0.0219 
V=0,0249 
V=0,0302 
V=0.0248 
V=0.0388 
V=0.0208 
V =0.0278 
V=0.0334 


V—0.0249 
V—0.0251 
| V—0.0252 
| V—0.0321 





clinical use. According to the correlation theory we have made cor- 
relation tables of the vital capacity and the height of the body in such 
ages, as the table VI and VII show, and in both the tables we have 
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written the arithmetical mean and standard deviation of the height 
of the body and the vital capacity, also the correlation coefficients and 
the regression equations of the relation between the vital capacity 
and the height of the body. In the graphs I and II we have drawn 
lines of regression for various ages and both sexes. As these graphs 
show, the nine lines of regression for the ages from 7 to 15 years have 
almost the same direction and they are all at almost the same places. 
The three lines of regression for the ages from 16 to 20 years and 
from 21 to 25 years and from 25 to 49 years, each have almost the 
same direction and they are at almost the same places. 

So we have divided all the examined persons into 3 groups for 
both sexes, they are the ages from 7 to 15:16 to 49 and those over 50 
years. The tables VIII, IX, X, XI, XI. and XIII are the correlation 
tables of the vital capacity and the height of the body for these three 
groups of both sexes, and further we have written in the tables VI 
and VII the arithmetical means of the vital capacity (cc) and the 


Taste VIII. 
6 7-15 





Vital capacity (Litre) 





caw © @ © ronoas 
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Height of body (cm) 
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Taste IX. 
4 16-49 





Vital capacity (Litre) 





a 
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Height of body (cm) 














3 2 | 160 


TaBLE X. 
3 50-73 





Vital capacity (Litre) 





bec 





Height of body (em) 
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TaBLE XI. 
9 7-15 





Vital capacity (Litre) 





Height of body (em) 
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Taste XII. 
9 16-49 
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Height of body (em) 


Vital capacity (Litre) 
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height of the body 
(cm), their standard 
deviations, their 
Vital capacity (Litre) correlation coeffi- 
Ta a nae Mae Gai SE Oo ci, coal cients and their re- 
ee e@aaneeaeeeaea gression equations 
and we have drawn 
the lines of re- 
gression for them. 
When sex, age and 
the height of the 
body are given, we 
can very easily de- 
termine from these 
lines of regression 
the standard vital 
capacity of any 
person. The cor- 
relation coefficient of the vital capacity and the height of the body 
shows the degree of the dependence between them. For the male 
the correlation coefficients are in boyhood 0.910+0.004, that is 
almost 1, but in youth and manhood 0.429+0,022 and in old age 
0.197 + 0.072. 
For the female the correlation coefficients are in girlhood 0.875 
+ 0.006 in youth and womanhood 0.319+ 0.022 and in old age 0.375 
+0.074. From these we know that in boyhood and girlhood there is 
very close direct relation between the vital capacity and the height 
of the body but in old age there is not so much direct relation be- 
tween them. 
We must remember always this fact when we judge whether the 
vital capacity is pathological or physiological. 


Taste XIII. 
2 50-60 














Height of body (cm) 








Practical Use of the Lines of Regression. 


If in the graphs of the lines of regression all the lines represent- 
ing the vital capacity in the different heights of the body are divided 
into ten equal spaces and when all corresponding points are con- 
nected, then we have ten straight lines under the line of regression. 
When we know the real vital capacity of a patient, whose sex, age 
and the height of the body are given, then we can find out from 
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these lines the standard vital capacity and the percentage of devia- 
tion from the standard vital capacity without calculation. 


At the end of this thesis we want to take opportunity to thank Dr. 
Asajiro Ichida, an assistant in the Mathematical Department of Tohoku 
University, for his aid in making the graphs. 

Saito Héonkai, a foundational juridical person, helped us with a part 
of the expense of this study. I thank him heartily for his kindness. 

Taizo Kumagai. 
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Epinephrine Output Rate in Dogs after Sodium Nitrite Injection.* 


By 


Yasutaro Satake, Hiroshi Sato and Kimio Abe. 
(eRRAR) (te i BH) (‘2 HH A 3%) 


(From the Physiological Laboratory, Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 





We further attempted to investigate whether natrium nitrite, 
which brings about blood pressure fall by vasodilatatory mechanism, 
is capable of increasing the output rate of epinephrine from the su- 
prarenal capsule. As usual our lumbar route method, the rabbit in- 
testine segment method were used, and sugar of the ear vein blood 
was assayed according to Hagedorn and Jensen, and the mean 
blood pressure recorded by means of a Hg-manometer from the femor- 
al artery. 

Midorikawa” and Morita,” both working under Kuré, came to see a 
distinct decrease in the epinephrine content of the suprarenal glands in rabbits 
or dogs on acutely poisoning the animals by natrium nitrite; Comessatti’s 
modification by Ingier and Schmorl or by Suto and Inouye was applied 
there. 


RESULTs. 


20 mgrms. natrium nitrite per kilo was the intravenous dosage 
for Dog 1, female, weighing 16.5kilos. The arterial pressure fell sud- 
denly on the injection, from 110 mms. Hg. to 60 mms. Hg. in 1-1.5 
minutes, but soon it was apt to recover, so that 1 minute Jater about 
100 mms. Hg. was recorded, then it descended again gradually. 
About 40 minutes after the injection it reached the second minimum, 
84 mms. Hg., and then gradually ascended. About 1.5 hours after 


* Presented before the XI. Annual Meeting of the Jap. Physiol. Society at Nii- 
gata, 1932, March (Jap. J. of Med. Sci. III. Biophysics, 1931-33, 2, Proceed. 280.). 

1) Midorikawa, Nippon Byorigaku-kai Kaishi, 1919, 8, 333. 

2) Morita, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1923, 16, 1. 
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the injection the pressure height completely recovered the initial 
or a little exceeded it. 

Epinephrine output rate was before injection 0.00025 mgrm. per 
minute or 0.000015 mgrm. per kilo per minute; two minutes after the 
injection it held a little faster rate such as 0.00045 mgrm. per minute, 
namely 0.00003 mgrm. per kilo per minute, while the blood flow 
through the gland was reduced somewhat. At this moment the arter- 


TABLE. 


The epinephrine output, blood pressure, blood sugar content, etc. 
after intravenous injection of natrium nitrite. 





Suprarenal vein blood | Epinephrine (mgrm.) 





of 


| per kilo| blood 


| | output 
| content 

oP eae dee 

waonee per kilo 

| minute per 

| minute | 


quantity 
flow 


(mms. Hg.) 


Body temperature 
a 
Room temperature 


Blood pressure 


Time before or after 
injection in minutes 
Blood sugar content 
Heart beat (per min.) 
Respiration (per min.) 


No. of experiment 

duration of 
collection (sec.) 
quantity (c.c.) 

per 

inute 


- 


No. of specimen 





per min 


| m 


| 
| 
| 
| 
| 


29, X. 1931 14.3kilos Dj -L, dorsal spinal roots severed. 
11:00-12:05 Left my route preparation. 
before | 
30 | I) 60 | 2. 5/2 2 5| 0.15) 0.0001 | 0.00025 | 0.000015) 110 47| 39.6 
I) 35 | 1.6) 2.7 ‘0. 16 0,086 
17 III; 40 | 1.7} 2.5 | 0.15) 0.0001 | 0.00025 | 0.000015) 108 96) 60) 39.4 
16 IV} 30 | 1.1] 2.2| 0.13 0.098 
14:15 Intravenous injection of 16.5 c.c, 2% natrium nitrite (20 mgrms, per kilo 
body weight). 
after | | | | 
: | Vv | 60> 0.11) 0.00025 | 0.00045 0.000027! 63! 
VI| 30 | 0.17| 0.00025 | 0.00070 0.000042) ie 8/0. 093 
10 | VII 30 | 10, 19) 0.0002 | 0.00064 0.000039) 
103! VIII 0.24) | 85 (0.086 
30 | } IX | 0.15) 0.00015 | 0.00037 0.000022) 85 | 
31 xX | | 0.18] lo. 086 48 
60 xI | 0. os 0.00015 | 0.00036 0.000022! 90 | 
61} XII! 


| | (0.098]126| 48 
| 90) XIII) 


| 

7;0.0001 | 0.00028 0.000017 108 
91; XIV) 
125 xv, 


al 

1 

a | |o.084 48 
5| 0.00005 | 0.00012 0.000008| 120 

126| XVI 30 | H 0. 

150| XVII| 40 | 118 | 


151 |XVIII} 40 | 1.2) 1. 's| 0.11} 0.00005 | 0.00009 0.000008) \0. 090 40} 39.6 

17:00 The wound sewed up. 

17:05 Shed about 100 c.c. blood from femoral artery. 

The animal was quiet throughout the observation. After the injection, the colour 
of the blood specimens became brown-black, but XV, XVI, XVII and XVIII be- 
came somewhat light. 2 minutes after the injection, respiration became deep, 
and thereafter deep and rapid. 8 minutes later, tachypnoea occurred and last- 
ed about 5 minutes, and thereafter it recovered gradually. Pupils did not 


change. 
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B - fo8) = |£S/ 21, S184] 100 | Pe 6B «Ue sie 8 
} S jes! © |38! § slg 6 ~ per | kilo (3 S Slalo {8 
a “ Gal o (F3| & Ble minute| per zs |gis = \s 
: | Zz o) oat | minute m | 
} m= 
2 | 29. X. 1931 14.3kilos Dj, 9-L, dorsal spinal roots severed. 
19.1 | 10, XII.1931 16.5 kilos Left lumbar route preparation (Exp. 1). 
i kilos} 11:00-12:30 Right lumbar route preparation. 
| 2 |before | | 
1 9.10.) 42) 1| 80 3.1| 6.2| 0.32 
¢ 1932 | 41) II} 30 | 3.4 6.8 | 0.36 0.00005 | 0.00084 0.000018) 114} 0. 107 90} 21) 38.4 18 
29 | III} 30 | 3.4} 6.8} 0.36] 0.00005 | 0.00084 0.000018 | 
28 | IV 1.9} 7.6} 0.40 112 0.100, 90} 21) 38.4) 18.5 








| 

| 

| 15:17 Intravenous injection of 14.3¢ c.c. 4% natriam nitrite during 47 seconds (30 

| mgrms. per kilo body weight). 

lafter | | | | iff 

| 3 Vi 16 | 2.0; 8.0) (0.42) 0.00015 ian 0.000063) 

| VI) 15 | 2.1! 8.4/0.44 | 72/0,186|114) 24) 89.2 19 

13 VII| 20 | 1.8) 5.4 |0. 28) 0.00015 | 0.00081 0.000048| | | 
ViIT! 20 1.4) 4.2) 0.22 | 


| 80/0,143/120) 27) 39.2 19 
| 80] IX| 20 | 2.8) 6,9/0.86/ 0.00015 | 0.0010 | 0.000058 R 


| X/ 20 | 2.9) 8.7/0.46| | 84 0.099)188 nos 19 
| 60} XI| 20 | 2.5) 7.5 | 0.39) 0.000175, 0.0013 | 0.000068) | 
| XII| 25 | 3.1) 7.40.39 | 92| 0.098) 162) 24) 38.7 18 


XIV) 30 | 2.7) 5.4/0.28) 0.0001 | 0.00054 0.000088) 94/0. 093) 180) a 38.7 7) 17 
120] XV) 20 | 2.0) 6.0/0.31/ 0.00005 | 0.00080 | 0.000016 | 

XVI} 20 | 2.0! 6.0/ 0.31) | 102 | 0.106)162) 21) 38.7| 16 
453| XVIT| 20 | 1.7! 5.1/0.97) | | 
XVIII} 10 | 1.2) 7.2) 0.38! 0.00005 lo. 00036 | 0. overs 114/ 0.116) 
| 18:30 The wound sewed up. 
The animal was quiet, especially after the injection. Colour of the specimens 
collected after the injection was dark. V and VI, a little dark; VII and VIUI, 
very dark; and XI darkest. After sewing the wound, the dog returned to the 
kennel on foot. Pupils and reflexes were always normal throughout the 
observation. 

3 8.X.1931 9.0 kilos D,-L; dorsal spinal roots severed. 

7.7 | 26.1. 1932 9.6kilos Left lumbar route preparation (Exp. 4). 
kilos | 19:00-11:20 Right lumbar route preparation. 








| 90| XIII) 30 | 2.3| 4.6 0.24 
| 
| 








180) 24 38.8) 15 











16. II, lnefore : | 4 
1932 | 28 | I 60 3.0) 3.0} 0.39) 0.00005 | 0.00015 / 0. 000019 | } | 
27 | II) 30 | 1.6) 3.2) 0.42 | 138] 0.102/114| 12/ 39.3 20 
| 12) TIT 40 1.7) 2.5] 0.82/ 0.00005 | 0.00012 i. 000016 we 
11) IV; 20 1.1) 3.8)0,43 130 | 0.096/150} 12) 39.9) 20.5 
| 14:10 Intravenous injection of 5.8 ¢.c. 4% i odsiias nitrite during 28 seconds 
} (30 mgrms. per kilo body weight). 
after 
1 V/ 60 | 1.9} 1.9] 0.25 | 80 
2 VI} 30 | 1.2) 2.4 0.81 0.00005 0.00012 | 0.000016) 88| 0.105)150) 12 21 
13! Vit| 60 | 1.4/ 1.4/0.18 | 
14| VIII} 30/1 0| 2.0 | 0.26 80 
143 IX| 30 | 1.1! 2.2}029/0.0006 | 0.00132 | 0.00017 0.096)168} 16] 40.5) 21.5 
35 X!| 30 | 1.2! 2.4! 0.31/0.0003 | 0.00072 | 0.000093) | 

















Epinephrine Output on NaNO, 


419 










































































2 3 $| Suprarenal vein blood Epinephrine (mgrm.) " H s - 2 2 
=f Pad 
Laer. TC eae islke 
& |98] « Weis IS SB! @ 8! Zi ais _—ie 
2 ign) & [e8)/2/eSso output 2m BO SIS aD aS 
x is| 8 lea) —]2 =% | content Bai SS 3/8 BS 8S 
© 8] & [$8] > |e "in gale (3/38 -3~ 
° S 22) 5 e\os per jo £i> 8 
¢ |£8| © [88/8 5 Ele nea. per kilo [3 3 Ela’s 8 
A eel oo [PS] 2 ikea minute| per s isis & 
4 ° ai t-s— minute & 
after | | | 
36} XI/ 30| 1.8) 2.6/0.34) 84 | 0.098166 18) 39.6 21.5 
60 XII) 30 | 1.2 2.4/ 0.31) 0.0006+ |0.00144+| 0.00019 
61} XIII 30 | 1.1| 2.2/ 0.29 86 | 0.095160 18) 39.1) 21.5 
90} XIV 30/| 1.3) 2.6) 0.34 0.0005 | e.seeee 0.00017 
91 XV_ 30 / 1.4) 2.8/ 0.36 102| 0.098162 16) 88.7) 19.5 
120} XVI 40/ 1.4) 2.1/0. 27 0.0004+ |0.00084+/ 0.00011 | 
121| XVII 40 | 1.0 1.5/0.19) 116/|0.093/180 11 38.9 19 
150|XVIII 30 1.56  3.0/ 0.39) 0.00015 | 0.00045 | 0.000058 | 
| XIX, 30 | 0.8; 1.6) 0.21 126 
151; XX) 30 | 0.8) 1.6/ 0.21) 0.091188, 11] 38.5, 18 
180; XXI| 40 | 1.6 2.4/0.31/0.0002 | 0.00048 0.000062, | 
181; XXII, 40 | 1.2 1.8) 0.23 132 | 0.096)156 11) 38.6, 17 
17:30. Final bleeding. 
Colour of blood collected after the injection was dark. 
14:30-15:10 The animal breathed with efforts. 
15:40 Normal behaviour. 
4 8. X. 1931 9.0kilos D,-L, dorsal spinal roots severed. 
9.6 11:05-12:15 Left lumbar route ee 
Ws before | 
20 | I} 60 1.9] 1.9 0.20) } 
%6.I.| 19) I} 60 1.4| 1.4 0. 15| 0-002 0 00088 | 0.000086 100 | 0.088132 dl 38.7| 2 
1932 | 10; III} 60 | 0.7| 0.7/ 0.07 | 
9| IV{ 60 | 0.7| 0.7 0.07} 
s V/} 60 1.1/ 1.1/ 0.11) 0.0002 | 0.00028 | 0.000023 108 | 0.080180 24) 38.8) 23 
14:50 Intravenous injection of 9.6 ¢.c. 4% natrium nitrite during one minute 
(40 mgrms. per kilo body weight). 
after | | | | 
8 VI} 60 | 1.1) 1.1/0.1 
9) Nit] 60} 14 1.1/0.1 0.0020 | 0.0082 |0.00023 | 6 | o.ogslis0| 24) 38.6] 22 
30; VIII} 60 | 0.6 0.6/ 0.06 
31; IX] 60} 0.6 0.6| 0.06 036 | 0.0082 0.00023 | 64 | 0.099/228) 66] 37.5| 21.5 
15:31 Intravenous injection of adrenalin-chloride in a dose of 0.96 c.c. (i.e. 0.96 
mgrm.), the wound sewed up, and then subcutaneous injection of 200c.c. phy- 
siological saline solution containing 0.2 mgrm. adrenaline was made. 





| Colour of blood collected after the injection was-dark. 


14:55 Vomiting. 
ing. 


15:35 Resp 


iration deep. 


During the collection of VII, the animal lay down; shiver- 


ial blood pressure was as low as 60 mms. Hg. In the next minute the 
pressure tended to recover, and the blood flow through the gland was 
well recovered, the epinephrine output rate was at this time 0.0007 


mgrm. per minute, namely 0.00004 mgrm. per kilo per minute. 
minutes later this rate was estimated again. 


° 
‘ 


The concentration of 


epinephrine in the suprarenal vein blood samples, collected successive- 
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ly, underwent then a gradual decrease, while the rate of blood flow 
through the gland was remaining nearly uniform, consequently the 
epinephrine discharge nearly recovered the initial rate 90 minutes 
after the injection when the arterial pressure also recovered the initial 
value, and then it dropped further. : 

The heart rate increased on the injection, from 100 a minute to 140, this 
had a tendency to recover but very slowly. 

There were no noticeable alteration in the blood sugar concentration and 
in the body temperature as well. Blood became brown-black after the injec- 
tion, which did not yet wholly disappear about 90 minutes after the injection 
when the arterial blood pressure and the epinephrine output rate took their 
initial values. The respiration was noted as becoming deep 2 minutes after 
the injection, then deep and rapid; these figures lasted about one quarter of 
an hour after the injection. 

30 mgrms. natrium nitrite per kilo was the dosage for Dog 2, 
female, with body weight of 19 kilos. Similar changes, with Dog 1, 
took place in this dog. 

The dog was wholly quiet; the arterial blood pressure fell: 112 
mms. Hg. before the injection, 72 mms., the lowest, 3 minutes after 
the injection, 80 mms. 13 minutes, 84 mms. 30 minutes, 92 mms. 
60 minutes, 94 mms. 90 minutes, 102 mms. 120 minutes and 114 
mms. 150 minutes. The depressoric period was somewhat longer 
in this case, in correspondence to the dosage. The blood flow 
through the gland was found sometimes almost unaltered, sometimes 
somewhat diminished, but owing to a greater content of epinephrine 
in the suprarenal vein blood samples the epinephrine output rate was 
measured as somewhat having increased, about three times the initial 
value being the maximum. Two hours after the injection the hyper- 
secretion did not take place more. 

The blood sugar concentration increased clearly, from 0.1% to 0.14% some 
minutes after the injection; the hyperglycaemia did not continue solong. The 
pulse rate accelerated step by step, from 90 a minute to 180. The anal tem- 
perature also increased for.a while. The blood became brown-black. 

Dog 3, female, 7.7 kilos, received intravenously the same amount 
of the salt, viz. 30 mgrms. natrium nitrite per kilo of body weight. 

The arterial blood pressure fell from 130 mms. Hg. to 80 soon, 
but gradually recovered, so that three hours after the injection 130 
mms. was again recorded. In the very beginning of recovery there 
were some fluctuations with a period of 2-3 minutes. The rate of 
blood flowing through the gland was estimated as more or less dimi- 
nishing, but the concentration of epinephrine in the blood samples 














Epinephrine Output on NaNO. 421 


was measured much increased; about ten times greater rate (about 
0.0002 mgm. per kilo per minute) was found from 15 minutes to 90 
minutes after the injection, and 90 minutes later the rate was found 
still decidedly greater than the initial. 

The blood sugar concentration remained nearly unaltered, and the pulse 
rate too. The anal temperature increased a little and transitorily. Of colour 
of the blood samples the note, above given, holds true. 

A more larger dose (40 mgrms. per kilo) was determined for Dog 
4, female, of 9.6 kilos. 

The blood pressure fell on injecting rapidly from 110 mms. Hg. 
to 52 mms. within one minute, but soon began to recover, so that two 
minutes later the pressure reached almost the same value as before 
the injection. This did not continue so, but it decreased with some 
fluctuations of a period of 6-7 minutes. Some minutes after the in- 
jection the dog vomited, 30 minutes after the injecten the pressure 
was as low as 60 mms. Hg. and the animal became very weak, there- 
fore adrenaline solution was injected intravenously for rescuing the 
animal and the observation was discontinued. 

During this half an hour observation the blood flow through 
the gland was almost unaltered, but the epinephrine concentration 
increased, which resulted in an increased output rate such as ten times 
the initial rate. There was no hyperglycaemia, the pulse rate increas- 
ed definitely, the anal temperature decreased, contrary to those cases 
with sublethal doses of thesalt. Blood became brown-black. 


SuMMARY. 


Natrium nitrite, a vasodilatatory principle, was given intrave- 
nously in doses of 20, 30 and 40 mgrms. (about lethal) per kilo of body 
weight to the dogs prepared for collected blood from the suprarenal 
capsule without fastening, narcotizing nor evoking pain. Epine- 
phrine was measured by means of the rabbit intestine segment. 

The epinephrine output rate was accelerated definitely in every 
case, from three to ten times the initial rate, and the period covering 
an augmented secretion almost corresponded to the depressoric phase. 

Hyperglycaemia was observed only in a single case out of four. 














A Rapid Micro-Method for the Determination of Magnesium in 
Human Milk, without Preliminary Elimination of Calcium.* 


By 


Mitsuru Hasegawa. 
(fe 4 Jil &) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In 1934 S. Yoshimatsu and myself® published a new urine 
magnesium method. In this paper I have worked out a small modi- 
fication of the blood magnesium methods of S. Yoshimatsu” and of 
C. Bomskov,” making it possible to apply to the micro-determina- 
tion of magnesium in human milk. 


Principle of the Method. 


Milk magnesium is precipitated as magnesium oxyquinoline com- 
plex from deproteinised milk filtrate by addition of an alcoholic solu- 
tion of o-oxyquinoline. The magnesium oxyquinoline complex thus 
obtained is dissolved in diluted hydrochloric acid solution and treated 
with an excess of definite quantity of bromine. And next the liberat- 
ed bromine which has not been fixed by oxyquinoline is then deter- 
mined by residual titration with *, sodium thiosulphate after the ad- 
dition of some potassium iodide. The quantity of magnesium is found 
from the quantitty of the bromine which is actually consumed by the 
oxyquinoline present. 


* 21st Report on Micro Method. 

1) Sh. Yoshimatsu and M, Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 22, 463. 

2) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 29. 

83) C. Bomskov, Hoppe-Seyler’s Ztschr. f. phys. chem., 1931, 202, 32. 

Footnote: The present method has its object for magnesium determination in a 
small amount of milk and the precision of the third order is not necessarily sequested, 
because the object of the method is for the investigation of difference of magnesium 
content between Arakawa-positive and Araka wa-negative human milk. 
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Reagents. 


1. Sodium tungstate-sodium sulphate mixture. Dissolve 6 
grms. of sodium tungstate and 15 grms. of sodium sulphate anhydride 
in 1000 c.c. of aq. dist. 

2. 4N sulphuric acid solution. 

3. Alcoholic o-oxyquinoline solution. 

Dissolve 5 grms. of o-oxyquinoline in 100c.c. of 95% ethyl! alcohol. 

4. Aqua ammoniae (sp. weight 0.96). 

5. Ammonium chloride (powdered). 

6. N hydrochloric acid solution. 

7. 5% ammoniacal ammonium acetate solution. 

Add a few c.c. of aq. ammoniae (4) to the 5% ammonium acetate 
solution just alkaline to the phenolphthalein. 

8. de N solution of potassium bromate (p. analyt.). 0.278 grms. 
of potassium bromate is also dissolved in aq. dist. and made up to 
exactly 100 c.c. 

9. Potassium bromide (extra pure Merck). 

10. Potassium iodide (extra pure Merck). 

11. ;d,5N sodium thiosulphate solution. 

Standardize every time by means of ;3, N potassium bromate 
solution (8). 

12. 0.25% starch solution. 


Method. 


Transfer 1 c.c. of milk into a conical centrifuge tube having a 
capacity of about 15 c.c., add 8 c.c. of sodium tungstate-sodium sul- 
phate solution (R. 1) and mix. 

Add slowly while stirring one c.c. of } N sulphuric acid (R. 2). 
Stir well and wait 20 minutes, then filtrate with ashless filter paper. 
Pipette exactly 5.0 c.c. of the filtrate into a conical centrifuge tube 
having a capacity of about 15 c.c. Add 0.3-0.5 grms. of powdered am- 
monium chloride (R. 5) to it and mix. Then place it ina water bath 
of about 80°C and gradually raise the temperature to boiling point; 
now add 10 drops of Aq. ammoniae (R. 4) and mix; then 10 drops of 
5% alcoholic o-oxyquinoline solution (R. 3) is added. Stir vigor- 
ously with a fine glass rod until turbidity occurs; this will take about 
3 minutes. Again put it back into the boiling water bath and let it 
stand 10 minutes, not forgetting to add one drop of Aq. ammoniae 
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every 3 minutes, in order to keep it alkaline. Then centrifuge sharp- 
ly while hot, decant the supernatant fluid and wash 3 times with a 
few c.c. of warm ammoniacal ammonium acetate solution (R. 7). 

Decant completely the wash water and dissolve, warming the 
precipitate in 5c.c. of N hydrochloric acid (R. 6). 

Then let it stand to become cold. Add 2.0 (or 3.0) c.c. of yd, N 
potassium bromate solution (according to the amount of magnesium; 
R. 8) and a bit of potassium bromide (R. 9). Put as svon as possible 
a gum stopper on, in order that no bromine vapor may escape and mix. 
Then let it stand about 3-5 minutes at room temperature. Add a bit 
of potassium iodide (R. 10) and titrate with 5s, sodium thiosulphate 
(R. 11), starch being used as indicator, until the blue color is just dis- 
charged. 1c.c. of ;4g N potassium bromide solution represents 0.03 
mgrms. of magnesium. 


Disenssion. 


Table 1 shows the result of a series of magnesium determinations 
onasample of a theoretical solution containing 25 mgrms. Ca and 























TaBLE 1, 
No. of Theoreti- | Mg found | ; No. of | Theoreti- | Mg found | 
experi- | cal value by author's! Rerer experi- | cal value /by author’s Raver 
ment | mgrms, | method a ment | mgrms. | method | 7” 
1 0,040 0.0397 —0.8 8 0.020 0.0201 +0.5 
2 0.040 0.0403 +0.8 9 0.028 0.0294 +-5.0 
3 0.040 | 0.0388 —3.0 10 0.028 0.0290 +3.6 
4 0.040 | 0.0388 — 38.0 ll 0.028 0.0283 +1.1 
5 | 0.020 0.0210 +5.0 12 0.028 0.0288 +2.9 
8 0.020 0.0201 +0.5 Average 4.2.9 
7 0.020 0.0201 +-0.5 
; TaBLE 2. 
Mg { Mg | | 
No.of found Mg Theo- | No. of| found | Mg Theo- 
experi- per lc.c. added | retical | Found Jexperi-|perlc.c., added | retical | Found 
ment of milk (mgrms.)| value ment | of milk ((mgrms.) value 
(marms.) _——_[amarms.) 





| 0.0224 | 0.0160 | 0.0384 | 0.0388 7 0.0300 | 0.0096 , 0.0396 | 0.0482 
0.0220 | 0.0160 | 0.0380 | 0.0355 8 | 0.0390 | 0.0120 | 0.0510 —— 
| 0.0342 0.0096 0.0438 | 0.0462 9 | 0.0402 0.0120 | 0.0522 | 0.0540 
0.0390 | 0.0096 | 0.0486 0.0510 10 | 0.0414 0.0120 | 0.0534 | 0.0522 
0.0499 , 0.0096 | 0.0595 | 0.0612 11 0.0432 0.0120 | 0.0552 | 0.0582 
0.0501 , 0.0096 | 0.0597 | 0.0623] 12 0.0450 | 0.0120 0.0570 | 0.0555 
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4.0mgrms. Mgin100c.c. The average deviation from the theoreti- 
cal is about +2.2% (Cf. Table 1). 

Table 2 shows the result of the recovery of magnesium added to 
a sample of milk (Cf. Table 2). 


Conclusions. 


1. With this method milk magnesium will be determined rap- 
idly without preliminary elimination of calcium in 1 c.c. of milk. 

2. This method has an average error of +2.2% from the theo- 
retical value, and magnesium added to the milk may be quantitatively 
recovered. 














An Application of Yoshimatsu’s Blood’ Calcium 
Method to Human Milk.* 
By 
Soji Takai. 
(i FF HE K) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





The present paper treats of an application of Yoshimatsu’s 
method for blood calcium to human milk. I found that if Yoshi- 
matsu’s blood calcium method is directly applied to human milk, the 
result is sometimes unsatisfactory. The reason is, it seems to me, 
partly due to an insufficient deproteinisation, and partly to a much 
larger fluctuation of calcium content in human milk than in blood. 
Below I shall describe those procedures necessary for accurate deter- 
mination of calcium in human milk. 


Reagents used, 


Here I shall mention all the reagents necessary for the determi- 
nation of human milk calicium; most of these are of course the same 
used in Yoshimatsu’s original method. 

1. Stock standard solution. 

0.4100 grms. of calcium-oxyquinoline complex, prepared as de- 
scribed below, are dissolved in 50c.c. of normal HC! solution and then 
made up to exactly 500 c.c. 

Preparation of calcium-oxyquinoline complex. 

To 2.5 liters of distilled water put about 5 grms. of Seignette salt 
in 100 c.c. of 1% pure calcium chloride solution, then add 25 c¢.c. of 





1) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 355. 
* 22nd Report on Micro Method. 
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normal sodium hydroxyde solution and mix. Add a few c.c. of 5% 
alcoholic orthooxyquinoline solution and mix well. Wait half an 
hour, then collect the calcium-oxyquinoline precipitates on a Buch- 
ner funnel and wash several times with 5% alkaline Seignette salt 
solution (8). Dry at 120°C. 

2. Standard solutions. 

a. Pipette exactly 25c.c. of the stock solution (1) into a 500c.c. 
volumetric flask and make up to the mark with distilled water. 2 c.c. 
of this solution is equal to 0.01 mgrm. of calcium. 

b. 37.5c.c. of the stock solution (1) are diluted with distilled 
water and made up to 500c.c. 2c.c. of this solution are equal to 0.015 
mgrms, of calcium. 

Note to the standard solutions :— 

The fluctuation of calcium content in human milk is so wide, that 
it is necessary to use, besides the standard solution (2 a) in the origi- 
nal, the above mentioned Reagent (2 b). 

3. 5% alcoholic o-oxyquinoline solution. 

Dissolve 5 grms. of o-oxyquinoline in 100 c.c. of 95% ethyl 
alcohol. 

4. 33% Seignette salt solution. 

Dissolve 50 grms. of sodium potassium tartarate in 100 c.c. of 
distilled water. 

5. Aqua ammoniae (sp. w. 0.96). 

6. Normal NaOH solution. 

7. Normal HC! solution. 

8. 5% alkaline Seignette salt solution. 

Dissolve 5 grms. of Seignette salt in 100 c.c. of distilled water 
and add 20 c.c. of normal NaOH solution (6) to it. 

9. Ammoniacal ammonium chloride solution. 

Add 34 c.c. of aq. ammoniae (5) to 1,000c.c. of 5% ammonium 
chloride solution. 

10. 0.01 N. HCl solution. 

11. Solution of sodium sulphate and sodium tungstate. 

15 grms. of sodium sulphate anhydride and 7 grms. of sodium 
tungstate are dissolved in distilled water and made up to 1,000 c.c. 

12. 4N sulphuric acid solution. 

13. Phenol reagent. 

Transfer to a flask having the capacity of about 1,500 c.c., 750 
c.c. of distilled water, 100 grms. of sodium tungstate, 20 grms. of 
phosphomolybdic acid, 50c.c. of 85% phosphoric acid. Partly close 
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the opening of the flask with a watch glass, and boil the mixture 
gently for two hours. Dilute to one liter with distilled water. 

14, 20% sodium carbonate solution. 

25 grms. of sodium carbonate (Na,CO;+10H,0) is dissolved in 
100 c.c. of distilled water. 


Method used. 


1. Deproteinisation of human milk :— 

To 4c.c. of solution of sodium sulphate anhydride and sodium 
tungstate (11) in a 10c.c. reagent glass, add exactly 0.5c¢.c. of human 
milk and mix. After 5 minutes add 0.5¢.c. of 4 N sulphuric acid (12) 
and mix thoroughly. Wait 30 minutes and filter through filter paper 
(Toyo filter paper No. 3). 

2. Proper procedure :— 

Pipette 0.5 c.c. of the milk filtrate, obtained in the way described 
above, into a 5c.c. conical centrifuge tube* and add 0.5 c.c. of dis- 
tilled water, 0.15 c.c. of 33% Seignette salt solution (4) and 0.25c.c. of 
normal NaOH solution (6) and mix. To this 0.15c.c. of 5% alcoholic 
o-oxyquinoline solution is added drop by drop as in the original and 

mix thoroughly. By stirring the mixture it is much 
Fig. 1. better to continue stirring the mixture for 3 minutes 
instead of for 2 minutes as in the original. However, 
the inside of the tube must not be rubbed, or the result 
obtained may be too high on account of a possible con- 
tamination of calcium of glass. Then dip into hot water 
bath (Ca. 95°C) instead of boiling water, otherwise the 
contents may abruptly boil over as was remarked by M. 
Yoshida,” and let it remain there for about 2 minutes. 
Cool at room temperature and wait 30 minutes or longer, 
instead of 15 minutes as in the original, stirring it occa- 
sionally. Then centrifuge sharply, syphone out the 
supernatant fluid completely with hooked narrow glass 
tube (Fig. 1). 

Add l|c.c. of alkaline Seignette solution (8) into the tube and wash 

the precipitate, mixing with glass rod. Centrifuge and syphone out 


Z, 


suction < 





* The point of it must be narrow enough to collect the calcium-oxyquinoline pre- 
cipitate formed but not too narrow, lest the point of stirring glass rod should easily 


break in it. 
2) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 22, 468. 
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again. Then add 1.5c.c. of Reagent (8) washing the inside of the 
tube. Centrifuge at once (not mixing the precipitate this time) and 
syphone out completely. Now washing is sufficient; do not wash so 
often as four times as described in the original, for the precipitate may 
be washed away as M. Yoshida noticed. Then add one c.c. of Re- 
agent (9) and stir and place the tube in a boiling water bath. Wait 
one minute, then add one drop of Reagent (5) and mix. After three 
minutes add again one drop of Reagent (5). Thus after 5 minutes 
from the beginning, filter while hot through a Jena glass micro filter 
12, G. 3 with an asbestos sheet with suction 

into a 10c.c. volumetric flask (Fig. 2). Wash Fig. 2. 

the precipitate three times with 0.5 c.c. of hot 
distilled water, and collect all the filtrate and 
washing water in a 10 c.c. volumetric flask, 
and then add 0.5 c.c. of 0.01 N HCi(10). Into 
two other flasks of 10 c.c. volume, pipette 
exactly 2 c.c. of Reagent (2 a) and Reagent 
(2 b) respectively, one drop of Reagent (5) and 
1.5 c.c. of distilled water. Add to these three 
flasks 1.2 c.c. of Reagent (14) and one c.c. of 
Reagent (13). Place the flasks in a boiling 
water bath for 5 minutes, then cool at the room 
temperature. Make up each flask with distill- 
ed water to the mark and-mix. Compare the 
colours thus obtained with the micro colourimeter type Duboscq, 
setting the standard at 30 m.m. in the case of Reagent (2 a) and at 
15 m.m. in the case of Reagent (2 b). 





Reading of standard [Reagent (2 a)] 


0.01 x 2 1,000 mgrms. Ca per 100 ¢.c. 
Reading of unknown ° 7” 


Reading of standard [Reagent (2 b)] 


- < 0.015 x 2x 1,000 mgrms. Ca per 100 cc. 
Reading of unknown 





Precautions about the filtration through a Jena glass micro 
filter: — 

The fluid must not become cold; and distilled water for washing 
the precipitate must also be kept always hot. The fluid and washing 
water must be poured into the filter very cautiously along a glass rod, 
lest the asbestos below should rise to the surface of the fluid now in 
the filter. The suction must be mild enough to permit the filtrate to 
fall only drop by drop, otherwise it may splash out from the flask. 
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Only at the end of the filtration may the suction be made stronger 
so as to make the filtration complete. 


Discussion. 


The deviation of the results obtained by this modification from 
the theoretical values will be given in Table 1 (Cf. Table 1). 

The recovery of calcium added to human milk is shown in Table 
2 (Cf. Table 2). 




















TaBLE 1. 
Analysis of pure calcium solution. 
Theoretical | Found | Error Theoretical | Found Error 
value, mgrms. mgrms. % value, mgrms. | mgrms. % 
10.5 10.7 +2 10.5 10.7 | +2 
10.5 10.4 —1 10.5 | 10.9 +4 
10.5 10.7 +2 10.5 10.6 +1 
10.5 10.7 +2 10.5 10.2 —3 
10.5 11.1 +6 10.5 10.4 1 
10.5 10.5 0 
TaBLE 2. 
reese of calcium added to human milk. 
Calcium | Calcium | | heo- | Calcium Caleium | Theo- 
. jen al Found . retical | Found 
found in added | found in | added 
ee value | mgrms, - value mgrms 
human milk,| mgrms. 02 human milk,| mgrms. Oo 
“ Fr — | % a a mgrms. % 
mgrms. % | % mgrms. % % o% 
Se mane Bast o 
25.2 5.2 | 80.4 28.1 25.8 7.0 32.8 | 33.8 
23.6 5.2 | 28.8 28.5 24.2 7.0 31.2 29.1 
21.2 52 | 264 | 26.3 





Conclusion. 


Procedures hecessary forthe application of Yoshimatsu’s blood 
calcium method to human milk have been described. The amount of 
human milk used for one sample is 0.5 c.c. in the present method. 











Uber die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus den 
Auswiirfen von Leprésen. 


Von 
Suketoshi Nakajyo und Risshun Suzuki. 
(~P He % fR) (eA Uw ) 


(Aus dem Hokubu-Hoydin (Nord-Leprosorium) und der 
Medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 


an der Tohohu-Universitét zu Sendaz.) 





Die alte, vielleicht schon veraltete Streitfrage, ob die Lunge von 
Leprabazillen affiziert wird, soll von Danielssen," dermitgeteilt hat, 
dass der Leprabazillus sich beim Ubergang in die Lungen in den Tu- 
berkelbazillus verwandeln kiénne, angeschnitten worden sein. Han- 
sen” behauptete dagegen, dass Lepra in den Lungen niemals vorkiime. 
Andererseits glaubte Babes,” dass reine Lungenlepra nicht so sel- 
ten sei, und Bonome” und andere schlossen sich dieser Ansicht an. 

Von mehreren Autoren ist auch auf die Mischinfektion der Lunge 
mit Lepra und Tuberkulose hingewiesen worden. Kobayashi” hat 
bei 60 Sektionen in 53,3% der Fille bei allen Krankheitstypen der 
Lepra im Lungengewebe tuberkulise Veriinderungen festgestellt, 
was er histologisch und durch Nachweis von Tuberkelbazillen bestii- 
tigen konnte. Igarashi® hat bei Leprésen seines Leprosoriums die 
Tuberkulinreaktion der Haut nach der Pirquet schen Methode aus- 
gefiihrt und erhielt ein etwa zu 67% positives Ergebnis, er teilte fer- 
ner mit, dass es bei den vom Lande neu gekommenen Leprésen mehr 
negative Fille gibt, die sich meist kurz nach der Aufnahme in posi- 
tive umwandeln. So behauptet er, dass die Ansicht, dass Leprise auf 
Tuberkulin positiv reagieren, nicht richtig sei. Ferner fand er unter 
50 Gestorbenen bei 37 Fiillen tuberkulése Veriinderungen. 
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Obgleich auch die Ansicht vertreten wird, dass die Tuberkulose auf den Ver- 
lauf der Lepra einen giinstigen Einfluss ausiibt, wie es Todd” tut, haben Babes 
und Sc haffer® grissere Empfainglichkeit der Leprésen fiir Tuberkulose betont. 

Heutzutage meint man im allgemeinen, dass, Leprése sehr hiufig von Tu- 
berkulose befallen werden. Vor allem ist es eigentiimlich, dass die Tuberku- 
lose als Todesursache bei Leprésen von Jahr zu Jahr rasch zugenommen hat. 
Fiir Culion® sind folgende Zahlen mitgeteilt; 1909: 0,49, 1910: 3,59, 1911: 
46,5%%, 1917: 84,32%%, 1923: 46,494. Diese rapide Zunahme der Tuberkulose- 
Mortalitit bei Lepriésen wird auf verschiedene Weise erklirt. Dass die Diag- 
nose sicherer geworden ist, ist eine der Ursachen fiir diese Tatsache, friiher wur- 
den die Erkrankungen der inneren Organe eher fiir leprise gehalten. Meiner 
Ansicht nach ist der wichtigste Grund darin zu sehen, dass mit der Einrichtung 
von Kolonien oder Asylen die Gelegenheit sich zu infizieren hiufiger geworden 
ist. Jedenfalls ist es klar, dass die Leprésen dem Tuberkelbazillus gegenitber 
stirker oder wenigstens ebenso empfinglich sind wie Nichtleprése. Allerdings 
gibt es wenn auch nicht viele Angaben, nach denen man bei Leprésen Tuber- 
kelbazillen kultivieren konnte. Lie™ war vielleicht der erste, der von den Le- 
praknoten bei 2 Fallen Tuberkelbazillen ziichten konnte. Ota und Sato" 
konnten in je einem Fall von Lepraknoten und von einer leprésen Lymphdriise 
Tuberkelbazillen kultivieren. 

Nach der Statistik betriigt die Sterblichkeit in Japan 20%, Ein- 
wohner, wiihrend die Sterblichkeit im Hokubu-Hoyoin (Nord-Lepro- 
sorium) durchschnittlich 68%, Patienten betriigt, das heisst also 3 mal 
so viel wie bei den tibrigen Japanern. Wenn wir die Todesursache 
in unserem Leprosorium untersuchen, so finden wir, dass die Tuber- 
kulose 70% der Todesursachen ausmacht. Wir verlieren niimlich 
jahrlich 48 Patienten unter 1000 durch verschiedene tuberkulise Er- 
krankungen, wiihrend 20 durch verschiedene andere Erkrankungen 
sterben. Also sterben unter unseren Lepriésen doppelt so viele an 
Tuberkulose als an anderen Krankheiten, wihrend die Mortalitit in- 
folge anderer Krankheiten bei Leprésen und Nichtleprisen gleich ist. 
So wichtig ist Taberkulosefrage also fiir unser Leprosorium. Der 
hauptsiichlichste Ausscheidungsweg der Tuberkelbazillen ist be- 
kanntlich der Auswurf. Dass das firberische Verfahren zum Nachi- 
weis der Tuberkelbazillen bei den Leprésen versagt, verstelt sich von 
selbst, da der Tuberkelbazillus und der Leprabazillus durch Fiarbe- 
methoden nicht sicher zu unterscheiden ist. Wir haben deshalb ver- 
sucht, durch die Kultivierung der Tuberkelbazillen aus den Auswurf 
Aufschluss zu bekommen, wie verbreitet die Tuberkulose unter den 
Leprésen ist, da diese wichtige Untersuchung nur von Denney” 
ausgefiihrt worden ist. Denney hat von 210 Leprésen Sputa unter- 
sucht; bei anaesthetischer Lepra waren in bezug auf siiurefeste Ba- 
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zillen 23% positiv, bei noduliirer Lepra 67%, bei gemischter 38% und 
bei allen Lepriésen zusammen 47% positiv; von 75 Lepriésen wurde 
das Sputum, in dem siiurefeste Bazillen gefunden wurden, gesammelt 
und auf Dorset’schen Einihrboden geziichtet. Hierbei erzielte 
Denney ein zu 18,7 % positives Ergebnis. Er ziichtete also nur siiure- 
feste Bazillen enthaltene Auswiirfe. Wir beschriinkten uns nicht 
auf solche Auswiirfe, sondern untersuchten auch Sputa, in denen mi- 
kroskopisch keine siiurefesten Bazillen gefunden wurden, da es heute 
bekannt ist, dass man bei mikroskopisch negativen Auswiirfen sehr 
oft durch Kultur ein positives Ergebnis bekommt. 


Methodisches. 


Untersucht wurden 100 Patienten unseres Leprosoriums: unter 
diesen befanden sich 24, die mit Tuberkulose im Krankenzimmer Auf- 
nahme gefunden hatten. 26 haben friiher eine Pleuritis oder Pleuro- 
peritonitis durchgemacht, sind aber jetzt ganz gesund und arbeiten. 
Die tibrigen 50 sind Leprise, die niemals an Tuberkulose gelitten ha- 
ben und arbeitfihig sind und solche, die an nicht tuberkulisen chi- 
rurgischen Erkrankungen leiden. Untersucht wurden morgens friih 
ausgeworfene Auswiirfe. Die Behandlung des Auswurfes und des 
Nihrbodens sind die in der Tohoku Journ. Exp. Med., Bd, XXIII, Nr. 
lu. 2, 1934 angegebenen. Es sei nur bemerkt, dass wir 5 Volumpro- 
zent Schwefelsiure zur Réeinigung des Auswurfs verwendeten. 


Versuchsresultat. 


Von den untersuchten 100 Fallen erzielten wir bei 30 Fillen ein 
positives Resultat: es verbreiten also unter 100 von unseren Leprésen 
30 Personen durch ihre Auswiirfe Tuberkelbazillen. Und zwar unter 
76 Nichttuberkulésen und Arbeitenden fanden wir bei 16 Tuberkelba- 
zillen. Unter 50 Leprisen, die ausser Aussatz keine anderen Krank- 
heiten haben und arbeiten, konnten wir bei 7 Fallen aus dem Auswurf 
Tuberkelbazillen rein ziichten. Das macht 14% aus, was eine bedeu- 
tende Anzahl im Vergleich zu den nichtleprésen Gesunden ist. Aus 
der Untersuchung, obwohl sie nur noch bei einem kleinen Teil der 
Leprésen ausgefiihrt werden konnte, kann man doch sehen, wie stark 
die Leprésen in unserem Leprosorium mit Tuberkulose verseucht sind. 
Was einzelne Krankheiten der Untersuchten betrifft, so findet man sie 
im folgenden tabellarisch zusammengestellt. 
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Zahl | posi- Zahl | posi- 
der | tive der | tive 
Falle | Falle Falle | Fille 
Lungentuberkulose 13 9 | Arthritis 4 0 
Darmtuberkulose 1 0 Leprése Kehlkopfstenose 1 0 
Fistula ani 1 1 Arzneivergiftung 1 0 
Senkungsabscess 1 1 Angeblich an Tuberkulose 
Leprakachexie 5 1 gelitten habende jetzt 26 9 
Chronische Bronchitis 3 2 geheilt Arbeitende 
Lepra nodosa et erythe- \ 4 1 Niemals an anderen Krank- 
matosa J heiten krank gewesene 24 2 
Leprése Knochennekrose 9 3 Arbeitende 
Leprése Geschwiire 2 ww Pee eee. easy oT 
Herzfehler 3 9 | Gesamtzahl 100 30 
Nephritis 2 0 


Farberischer Nachweis und Kultur. 


In den Auswiirfen der 100 untersuchten Fille konnten wir bei 29 
Fallen mit Ziehl-Neelsen’scher Firbung siiurefeste Bazillen nach- 
weisen, von denen bei 19 Fiillen die Kulturein positives Resultat hatte. 
Die iibrigen zehn Fiille ergaben ein negatives Resultat. Unter 71 
Fillen, bei denen durch Fiirbung keine siiurefesten Bazillen nachge- 
wiesen werden konnten, konnten wir beil1l Tuberkelbazillen ziichten. 
Aus dem Resultat ersieht man, dass fiirberisch nachgewiesene siiure- 
feste Bazillen enthaltende Auswiirfe zu 34,4% keine Tuberkelbazillen 
enthalten. Diese siiurefesten Bazillen sind meist gruppenweise an- 
geordnet. Andererseits konnten wir bei Auswiirfen, die firberisch 
keine siiurefesten Bazillen enthalten in 15,5% Tuberkelbazillen her- 
ausztichten. Dies ist nicht verwunderlich, da wir neuerdings tiiglich 
erfahren, dass sehr spiirlich vorhandene Tuberkelbazillen nur durch 
Kulturverfahren nachgewiesen werden kinnen. 


Die Zeitdauer bis zum Sichtbarwerden der Kolonien 
und das Aussehen der Kolonien. 


Bei der Reinziichtung der Tuberkelbazillen aus verschiedenem 
Material ist neuerdings das Rusultat bedeutend besser geworden und 
die Zeitdauer bis zum Auffinden der Kolonien hat sich sehr verkiirzt. 
Schon innerhalb von 10 Tagen kann man in grosser Anzahl die er- 
sten Kolonien entdecken. Man bekommt durchschnittlich in 2 Wo- 
chen eine rasenartige Kultur. Bei der Ztichtung der Tuberkelbazillen 
von Leprisen war es auffallend, dass die Entwickelung der Kolonien 
lingere Zeit brauchte. Nur in 3 Fallen konnten wir innerhalb von 
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10 Tagen die ersten Kolonien entdecken. Die kiirzeste Zeitdauer 8, 
die lingste 45 Tage, durchschnittlich ergaben sich 26,8 Tage. Aus- 
serdem lagen die Kolonien zerstreut und waren nie rasenartig wie bei 
den anderen tuberkuliésen Auswiirfen. 


Tierversuche mit den gezuchteten Tuberkelbazillen. 


Die geziichteten Bazillen sahen auf den Nahrbiéden ganz wie Tu- 
berkelbazillen aus. Sie waren ganz trocken und wuchsen sehr lang- 
sam. Um sicher zu sein, impften wir 0,02 mg in physiologischer Koch- 
salzlésung emulgiert einigen Meerschweinchen unter die Bauchhaut. 
Das Ergebnis war eine Entwickelung typischer tuberkuliser Veriin- 
derungen und aus den Organen der Versuchstiere konnten wir bei al- 
len Fiillen wieder Tuberkelbazillen herausztichten. 


Krankheitstypen der Lepra und der Tuberkelbazillus. 


Was die Beziehung der Tuberkelbazillen zu den Krankheitstypen 
des Aussatzes anbetrifft, ersieht man aus folgender Tabelle: 





Zahl der | positive | Zahl der | positive 
Fille Fille | Fille Fille 
ma a 
Lepra nodosa 76 23 (30 %)] Lepra nervosa 12 2 (17 %) 
Lepra maculosa_ | 12 5 (42%) 


Man ersieht aus der Tabelle, dass Patienten mit Lepra maculosa 
aufs stiirkste mit Tuberkulose durchseucht sind. 





Zusammenfassung. 


(1) Unter 100 Leprésen konnten wir bei 30 Fiillen aus ihren Aus- 
wiirfen Tuberkelbazillen rein ziichten. 

(2) In einer Anzahl der Fille kann man aus Auswiirfen, die fiir- 
berisch siiurefeste Bazillen enthalten, keinen siiurefesten Bazillen 
ziichten. 

(3) Die Ziichtung der Tuberkelbazillen aus Auswiirfen Lepriser 
bedarf lingerer Zeit als bei reinen Tuberkulésen. 





Die Kosten dieser Untersuchung sind von der Unterstiitzung vom 
Zaidan Hézin Rai Yobé Ky6kai bestrichen worden, wofiir wir hier den 
besten Dank aussprechen. 
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Studien iiber die bluteiweiss- und kolloid-osmoregulierende 
Tatigkeit der Leber. 
I. Mitteilung: Uber den Eiweissgehalt und den kolloid-osmotischen 
Druck des Zu- und abstrémenden Blutes der Leber, mit besonderer 
Beriicksichtigung ihrer Verainderungen nach Eiweissverlust 


durch Aderlass und Plasmapharesis. Versuch 
an normalen Kaninchen. 


Von 


Hisashi Yasuda. 
(% 4) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es ist seit langem eine wohlbekannte Tatsache, dass beim Stoff- 
austausch zwischen Blut und Gewebe der kolloid-osmotische Druck 
des Blutes eine wichtige Rolle spielt, und zur Aufrechterhaltung 
seiner optimalen Verhiltnisse miissen die Eiweisskirper des Blutes 
sowohl quantitativ wie auch qualitativ fein und kunstgerecht regu- 
liert werden. Und als osmoregulatorische Organe kommt in erster 
Linie die Leber in Betracht. Dieses Organ stellt das Zentralorgan des 
Stoffwechsels dar, steht zum Verdauungstraktus in innigster Bezie- 
hung und nimmt verschiedene Substanzen, welche durch die Pforta- 
der resorbiert werden, zuvérderst in sich auf. Im Zusammenhang 
damit ist es leicht verstindlich, dass die Leber fiir die quantitative und 
qualitative Regulierung des Bluteiweisses, also fiir die Osmoregula- 
tion des Blutes eine wichtige Rolle spielt. 

Seitdem Pfliiger” als erster darauf hingewiesen hat, dass die Leber die 
Vorratskammer des Eiweisses sei, haben sich viele Forscher mit diesem Prob- 
lem beschiaftigt; so hat z.B. Seitz® an Hiihnern und Enten das Gewicht und 
die Eiweiss-N-Menge der Leber sowohl bei eiweissreicher Fiitterung wie auch 
im Hunger vergleichend bestimmt und kam zum Ergebnisse, dass oben erwi&hnte 
Werte bei eiweissreicher Fiitterung ca. das doppelte derselben im Hunger er- 


1) Pfliger, Arch. f.d. ges. Physiol., 1903, 96, 381. 
2) Seitz, Ibid., 1906, 111, 809. 
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reichten; Reach® sah bei der Durchstrémung der iiberlebenden Leber mit 
Jodeiweisslésung, dass das Jodeiweiss in der Leber aufgespeichert war. 
Grund® und Fischer® haben auch dasselbe Experiment wie Seitz® an Hun- 
den und Hiihnern durchgefiihrt und fanden, dass die Leber in einem Zustand 
der Eiweissmast mehr Eiweiss gegeniiber der Niere und Muskulatur aufnahm, 
wihrend sie im Hunger mehr Eiweiss verlor. Junkersdorf® fand beim Hund 
bei Eiweissfiitterung die Zunahme des Lebergewichtes und hat daraus geschlos- 
sen, dass die Leber auf den Eiweissstoffwechsel physiologisch eine regulierende 
Funktion ausitibe. 

So stimmen oben genannte Autoren alle der Meinung von Pfliiger” bei. 
Die Pfliigers Ansicht ist aber auch durch Untersuchungen von vielen Auto- 
ren, wie Berg,? Berg und Cahn-Bonner,® Stiibel,” Rothmann,” 
Warasi'» Paschkis™ u.a. histologisch bestatigt worden; namentlich haben 
drei letztgenannte Forscher weiterhin auch die Mobilisation des Reserveei- 
weisses der Leber nachgewiesen. 

Durch obige Untersuchungen von verschiedenen Autoren ist es nunmehr 
festgestellt worden, dass die Leber der Stapelplatz des Eiweisses ist, und des 
weiteren ist von einer Reihe Forschern, wie Jacoby,’ Doyon und Kareff," 
Whipple und Hurwitz,'» Foster und Whipple,’ Ozawa,’ Tanaka," 
Senshu,™ Henriques und Klausen,™ Hand*” u.a. klargestellt worden. 
dass die Leber einen bestimmten Einfluss auf die Bluteiweissfraktionen hat. 


Demniichst wollen wir einen Riickblick auf Untersuchung tiber 
den Einfluss der Leber auf den kolloid-osmotischen Druck des Blutes 
(im folgenden abgekiirzt: k.o.D.) werfen. 


Abe*® und Kasugai™ an hiesiger Klinik haben an Leberkranken oder 


3) Reach, Bioch. Ztschr., 1909, 16, 357. 
4) Grund, Ztschr. f. Biol., 1910, 54, 173. 
5) Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber, 2. Aufl., Berlin, 1925, 113. 
6) Junkersdortf, Arch. f.d. ges. Physiol., 1921, 186, 238. 
7) Berg, Bioch. Ztschr., 1914, 61, 428. 
8) Berg u. Cahn-Bonner, Ibid., 1914, 61, 434, 
9) Stiibel, Arch. f.d. ges. Physiol., 1920, 185, 74. 
10) Rothmann, Ztschr. f.d. ges. exp. Med., 1924, 40, 253. 
11) Warasi, Ibid., 1929, 66, 436. 
12) Paschkis, Klin. Wochenschr., 1929, 1293. 
13) Jacoby, Ztschr. f. physiol. Chem., 1900, 30, 149. 
14) Doyon u. Kareff, C.r. Soc. Biol., 1905, 58, 444. 
15) Whipple u. Hurwitz, Journ. Exp. Med., 1911, 13, 136. 
16) Foster u. Whipple, Amer. Journ. Physiol., 1921-22, 58, 407. 
17) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 591. 
18) Tanaka, Ibid., 1928, 21, 948. 
19) Senshu, Journ. Biochem., 1930, 11, 47. 
20) Henriques u. Klausen, Biochem, Ztschr., 1932, 254, 414. 
21) Hand, Arch. Intern, Med., 1934, 54, 215. 
22) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 
23) Kasugai, Ibid., 1935, 27, 505. 
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experimentell lebergeschidigten Hunden eine Senkung des k.o.D. des Blutes 
nachgewiesen. Fukuhara hat an Kaninchen mit geschiidigter Leber beob- 
achtet, dass nach erfolgter Plasmaphiresis die Wiederherstellung des k.o.D. 
und Bluteiweisses auf Anfangswerte gegeniiber der Norm sehr mangelhaft 
erfolgt. 

Durch oben angefiihrte, von einer Reihe Autoren nach verschie- 
denen Richtungen hin ausgefiihrte Untersuchungen unterliegt heute 
mehr keinem Zweifel, dass die Leber das Bluteiweiss zu regulieren 
vermag, mithin auch bei Aufrechterhaltung des k.o. D. des Blutes eine 
wichtige Rolle spielt. Nichtdestoweniger liegen bis dahin recht spiir- 
lich Untersuchungen vor, in denen man, um tiber die Frage, ob die 
Leber in der Tat ihr Reserveeiweiss nach Bedarf zu mobilisieren ver- 
mége, oder wenn dies der Fall wire, inwieweit osmoaktive Eiweiss- 
stoffe die Leber abgabe, ins klare zu kommen, direkt am der Leber 
ent- und zustrémenden Blut dessen Eiweiss und k.o. D. unter ver- 
schiedenen Bedingungen bestimmt hat. 

Neuerdings hat Horikawa”™ an hiesiger Klinik bei der Ap- 
plikation der ultraakustischen Schallwellen auf die Kaninchenleber, 
Miura™ bei progressiver Sauerstoffverdiinnung nachgewissen, dass 
bei Kaninchen die Senkung des k.o. D. im Lebervenenblut gerin- 
ger als im Pfortader- und arterieller Blut ist. 

In vorliegendem Versuch wurden unter Anwendung von gesun- 
den Kaninchen an drei Blutarten, nimlich am aus der Leber ausstri- 
menden Lebervenenblut und am in die Leber einstrémenden Blut, also 
am Pfortaderblut sowie als Kontrolle am Carotisblut das Bluteiweiss 
und den k.o. D. bestimmt und darauf gefahndet, welche Unterschiede 
zwischen derartigen Werten in drei Blutarten bestehen; alsdann in 
verschiedene Versuchsreihen, in denen durch einmalige bzw. wieder- 
holte Blutentnahmen oder durch Plasmaphiiresis Verluste des Blut- 
eiweisses eintraten, wurden an den oben erwiihnten drei Blutarten 
Veriinderungen des Eiweisses und k.o.D. ermittelt. In den ande- 
ren Versuchsreihen wurden weiterhin auch unter verschiedentlichen 
pathologischen Verhiiltnissen Veriinderungen der obigen Werte in 
drei Blutarten durch Bluteiweissverluste verfolgt, damit man sich ein 
priizises Bild dariiber, welche Rolle die Leber unter physiologischen 
und pathologischen Bedingungen hinsichtlich der Regulation des 
Bluteiweisses und dessen k.o. D. bei Bluteiweissverlusten spielt, ge- 


24) Fukuhara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 30, 506. 
25) Horikawa, Ibid,, 1936, 28, 257. 
26) Miura, Ibid., 1936, 30, 49. 
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winnen kinnte. Es seien hier an normalen Kaninchen ausgefiihrte 
Versuche angefiihrt. 


Versuchsmethode: Als Versuchsmaterial standen gesunde Kaninchen, wel- 
che 12 Stunden lang gehungert hatten, zur Verfiigung. 

Jedes Versuchstier wurde auf den zuvor elektrisch passend angewarmten 
Tierhalter in der Riickenlage gefesselt, durch Injektion von 4 ccm einer 25%- 
igen Urethanlésung pro kg Koérpergewicht narkotisiert. Zunachst wurde die 
A. carotis auf der einen Seite blossgelegt, worin die Kaniile eingefiihrt und 
die behufs beliebiger Entnahme arteriellen Blutes mit einer Klemme gefasst 
wurde. Nachdem dann die Bauchdecke an der Medianlinie entlang aufge- 
schnitten worden war, wurde nach dem Verfahren von Kimura und Kato” 
zwecks zeitweiser Unterbrechung des Blutstroms in der V. cava inferior eine 
feine Pferdhaarschlinge dicht unterhalb der Leber an eben genannter Vene an- 
gelagt. Demniichst trennte man die Leber, ohne den Druck darauf auszuiiben, 
vorsichtig von dem Zwerchfell, schnitt das dazwischen gespannte Ligamentum 
ab und legte Gaze, welche mit der auf die Kérpertemperatur erwirmten Rin- 
gerlésung getrinkt wurde, ein, damit die Leber bei der Entnahme des Leber- 
venenblutes nicht verletzt wiirde. Die oben erwahnte Prozedur wurde mig- 
lichst schnell vollendet, die Bauchdecke wurde mit einem mit kérperwarmer 
Ringerliésung getrinkten Tuch bedeckt, welches durch elektrische Heizvorrich- 
tung, die sich oben in einem Abstand von ca. 20 cm befand, erwirmt und so vor 
der Abkiihlung geschiitzt wurde. Um sonst Einfliisse der Operation méglichst 
zu vermeiden, wurde die Blutentnahme erst nach zweistiindigem Ruhiglassen 
der Versuchstiere vorgenommen. 

Zuvorderst wurde das arterielle Blut durch die in die A. carotis eingefiihrte 
Kaniile entnommen, alsdann das Pfortaderblut mittels der Pravatz’schen 
Spritze durch Punktion des Pfortaderstammes entnommen, die dabei verletzte 
Gefisswand wurde unter Vermeidung der Stauung des Blutstromes mit einer 
kleinen Klemme in méglichst kleinem Umfang gefasst. Zuletzt bei der Ent- 
nahme des Lebervenenblutes ging man so vor, dass man den Blutstrom in der 
V. cava inferior, wie oben geschildert, dicht unterhalb der Leber unterbrach 
und dann im subphrenischen Raum in der Nahe der Eintrittsstelle der V. hepa- 
tica in die V. cava inferior durch Punktion Blut entnahm und gleich darauf die 
Blutzufuhr zur V. cava inferior wiederherstellte. Gegen die Blutung aus der 
Punktionsstelle ist hierbei auch ohne Nachbehandlung nichts gefihrliches zu 
befiirchten. F 

Auf obige Weise wurden aus dreierlei Blutgefiissen, also aus A. carotis, V. 
portae und V. hepatica je 1,7ccm Blut entnommen. Der Hamoglobingehalt 
des entnommenen Blutes wurde mittels des Fleischl-Mieschers Himoglo- 
binometers, der Serumeiweissgehalt mitdem Pul frich’schen Eintauchrefrakto- 
meter, der k.o.D. nach der Methode von Krogh und Nakazawa bestimmt. 


27) Kimura u. Kato, Tohoku Journ. Exp, Med., 1933, 21, 298. 
28) Krogh u. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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I. Der Eiweissgehalt und der k.o. D. des 
Lebervenen-, Pfortader- und Carotis- 
blutes bei normalen Kaninchen. 


Es kommt hierbei zur Anstellung eines besseren Vergleichs mit 
den nachfolgenden Untersuchungsresultaten in erster Linie darauf an, 
zuvor an zahlreichen Kaninchen Klarheit dariiber zu verschaffen, 
wieviel grossen Eiweissgehalt und wieviel hohen kolloid-osmotischen 
Druck das Lebervenen-, Pfortader- und Carotisblut unter normalen 
Verhiltnissen aufweisen. Auf der Tab. 1 sind an 30 normalen Fiillen 
ausgefiihrte Bestimmungen zusammengestellt. 

Nach dem Himoglobingehalt beurteilt, besteht zwischen den drei 
Blutarten kein Unterschied hinsichtlich der Blutkonzentration. 

Was den Eiweissgehalt des Blutes anbelangt, so zeigt er entge- 
gen dem Himoglobin, Uuterschiede zwischen drei Blutarten. Abge- 
sehen von einigen Fiillen, zeigt das Pfortaderblut den gréssten Ei- 
weissgehalt, demniichst kommt das Carotisblut; die Werte dieser bei- 
den Blutarten liegen miteinander verhiltnismissig nahe. Zwischen 
dem Eiweissgehalt des Pfortaderblutes und des Leberveneblutes be- 
steht indessen eine beinahe konstante Differenz. Mit Ausnahme von 
4 (Versuch 22, 26, 28 und 30) unter 30 Versuchen, ist der Eiweiss- 
gehalt des Lebervenenblutes in den tibrigen 26 Versuchen stets mehr 
oder weniger geringer als der des Pfortaderblutes; insbesondere in 11 
Versuchen (Versuch 3, 6, 8; 9, 10, 12, 19, 20, 23, 27 und 29) von diesen 
26 Versuchen tritt diese Differenz am ausgesprochsten hervor. In 4 
Ausnahmsfillen ist der Eiweissgehalt im Pfortader- und Lebervenen- 
blut entweder gleichgross (Versuch 22), oder umgekehrt im Leber- 
venenblut um ein geringes grésser. Wenn man die Werte aus 30 Ver- 
suchen in den Durchschnittswert umrechnet, so betriigt der Eiweiss- 
gehalt im Lebervenenblut 5,86 (7,18-5,07) %, im Pfortaderblut 6,02 
(7,42-5,18) %, und endlich im Carotisblut 5,99 (7,22-5,16) %. 

Aus obigen Ergebnissen stellt es sich heraus, dass bei norma- 
len Kaninchen der Eiweissgehalt im allgemeinen im Lebervenenblut 
kleiner als im Pfortaderblut ist. 

K.o.D. zeigt, ausgenommen einige Fille, im Pfortaderblut den 
héchsten Wert, im Carotisblut den weniger hohen Wert und im Leber- 
venenblut den niedrigsten Wert.: Den Durchschnittswerten nach 
beurteilt, betriigt der k.o.D. des Lebervenenblutes 260 (341-215) mm 
H.O, der des Pfortaderblutes 276 (862-235) mm H.O und der des Ca- 
rotisblutes 271 (344-231) mm H.O. 
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K.o.D. fiir 1% Eiweiss (im folgenden abgekiirzt: Druck pro % ) 
liegt im Lebervenenblut bei 44,2 (50,1-39,4) mm H,.O, im Pfortader- 
blut bei 45,7 (52,0-40,8) mm H.O und im Carotisblut bei 45,3 (51,5- 
40,6) mm H,O. Ebenso wie k.o. D. kann hier also auch im Pfortader- 
blut der héchste Wert, im Lebervenenblut der niedrigste Wert er- 
mittelt werden. 

Abderhalden und London™ haben Hunden mit Eck-Fistel Eiweiss per 
os zugefiihrt und da hierbei keine krankhafte Erscheinung auftrat, glauben ge- 
nannte Autoren annehmen zu diirfen, dass das abgebaute Eiweiss in der Darm- 
wand resorbiert und hier assimiliert werde, wobei wahrscheinlich ein Eiweiss- 
kérper wie das Albumin entstehen kinne. Sc hindera®™ nimmt an, dass Ei- 
weiss, welchesim Darm zum KOrpereiweiss resynthetisiert worden ist, allmih- 
lich in die Blutbahn transportiert werde. 


Die in meinem obigen Versuch festgestellte Tatsache, dass in der 
Mehrzahl der Fille der Eiweissgehalt, der k.o.D. und Druck pro % 
des Pfortaderblutes relativ hihere Werte aufweisen, diirfte hichst- 
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren sein, dass das aus dem Darm 
resorbierte Eiweiss in der Darmwand zu verhiltnismiissig kleinmole- 
kuliren Eiweissteilchen wie Albumin aufgebildet und in die Pforta- 
der befirdert wird. 

Es erhebt sich die Frage: Woher kommt es, dass, obwohl die 
Leber ihr Blut vorwiegend vom Pfortaderblut bezieht, der Eiweiss- 
gehalt des Lebervenenblutes den kleineren Wert als der des erstge- 
nannten Blutes aufweist? Es ist dies offenbar ein Beweis dafiir, 
dass der Leber die Eiweiss aufspeichernde Funktion zukommt, und die 
Pfligers” Ansicht, die Leber sei die Vorratskammer von Eiweiss, 
ist damit erwiesen worden. Der Umstand, dass der Druck pro % 
des Lebervenenblutes den niedrigsten Wert aufweist, deutet offen- 
sichtlich darauf hin, dass die molekuliire Grisse des aus der Leber 
ausstrémenden Bluteiweisses gegeniiber demselben der anderen zwei 
Blutarten nach grobmolekulirer Seite hin verschoben ist. 

Dieser Befund stimmt gut iiberein mit Resultaten von Tanaka,'» welcher 
hat bei Hunden nachgewiesen, dass im Hunger das Lebervenenblut im Vergleich 
zum Pfortaderblut Globulinvermehrung und Albuminverminderung darbietet 
und von Field, Leigh, Hein und Drinker,’» denen zufolge bei Hunden 
der osmotische Druck per Gramm und Al/G1 Quotient der Leberlymphe gegen- 
iiber den entsprechenden Gréssen des Blutserums und der Lymphe in anderen 
Korperregionen minimale Werte aufweisen. 


29) Abderhalden u. London, Ztschr. f. physiol. Chem., 1907, 54, 80. 
30) Schindera, Dtsch. Arch, f. klin. Med., 1924, 144, 113. 
31) Field, Leigh, Hein u. Drinker, Amer. Journ. Physiol., 1934-35, 110, 174. 
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Kurzum, es scheint jedenfalls festzustehen, dass die Leber im nor- 
malen Zustand einerseits von der Pfortader her zugefiihrte Eiweiss- 
stoffe in sich aufspeichert, anderseits aber relativ grossmolekuliire 
Eiweissteilchen an den allgemeiuen Kreislauf abgibt. 


Il. Verinderungen des Eiweisses und des k.o. D. 
des Lebervenen-, Pfortader- und Carotis- 
blutes nach einmaligen und wie- 
derholten Blutentnahmen. 


Wenn die Tatsache, dass die Leber ein Depotorgan des Blutei- 
weisses ist, mit voller Sicherheit erwiesen ist, sollte die Leber dort, wo 
der Organismus durch Blutentnahme einen Teil seines Bluteiweisses 















































































































































Tabelle 
Verinderungen des Eiweissgehalts und k. o. D. des Lebervenen-, 
: | V. hepatica 
. _ ee 
23| Sa i gor 
Zels«< Zeit d. Himo- | Seram- K.o.D Beack pro | Himo- 
eg F2¢ Blutentnahme| globin | eiweiss | eigie- 93 % globin 
PR So Diff. Diff. Diff. Ditt Ditt 
B- . : 
6 S00 —__{eetan) in| (26) im | (to) in 96 |(atg0)| im 96/2) ino 
|| 216 1. Blutprobe | 13,94 [6,51 240 43,5 13,94 
» |{II. Blutprobe | 
| ia (nach 157) |1964/—2 5,82|—84 84] 235 |— a1| 44.9 |+1,6/19,64|—21 
, | 1,98 | I- Blatprobe | 14,24 [5.68 | 248 | 43,7 | 14,24] 
“| @ |H. Blutprobe | 13 94/_9,1!5,82|6,3; 232 |— 6,4| 43,6 |—0,2/13,94|2,1 
(nach 15/) | } } 
mt ae | Bas: ie D 
g | 214 | T Blutprobe | 15,58 6,27 251 40,0 15,58) 
| « |II. Blutprobe = ‘ 
| 8 te - _ae 
2 |P* (aach 15°) |15:08\—8.8] 5,89)—7,0| 248 |— 1,8/ 425 |+6,8/ 16,08)—3, 
_ | 207 | I. Blutprobe | 15 27] 6,79 232 40,1 15,27| 
Rae ae ~~ 14,24) —6,7 5,38|—7,1| 217 |— 6,5| 40,3 |+0, 14,241 —6,7 
ae (nach 167) isis uae Gaara Wit ieee, (aces 
_ | 9.46 | I. Blutprobe | 14,80) 6,25 279 | 44,6 14,80, 
0 > (II. Blutprobe } a . 
“||P (aah 157) | 1394-58) 6,01)—2.2) 281 |+ 0.7) 46,7 |+-4,7 | 18,04)—55 
, | 220 | I. Blutprobe | 14, 52] ‘| 6,30 | 316 | | 50,1 14,59 
| ¢ |HI. Blutprobe | 15 941 4,0/5,86/—7,0| 272 -18,9| 46,4 |—7,4 13,04| 4,0) 
| (nach 15/) | 
| | | i 
_ | 1,98 | I. Blutprobe | 11,39 5,58, | 260 47,0 | 11,42 
} « III. Blatprobe | ae ne 2 | 
/10,21|-9,5 5,49|—0,7/ 247 — 5,0 45,0 —4,2/ 10,4188 
(nach 15/) | } | 
ta, Lt ear 5,90 261 | | 44,1 | 14,25| 
schnitt |II. Blutprobe | 5 57)_49/5,60\-4,8| 247 — 4,9! 44,2 |40,2/ 13,60|—4,7 
(nach 15/) 
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eingebiisst hat, notwendigerweise ihr Bluteiweiss an das Blut abge- 
ben. Da das so abzugebende Eiweiss auf dem Wege tiber die V. he- 
patica in das allgemeine zirkulierende Blut hineinstrémt, habe ich 
folgendes Experiment in der Absicht angestellt, niimlich nach Ent- 
nahmen kleinerer oder grésserer Blutmengen Veriinderungen des Ei- 
weissgehaltes und des k.o.D. in dreierlei Bluten, also in Bluten der 
V. hepatica, V. portae und A. carotis zu bestimmen und sie verglei- 
chend einer Betrachtung zu unterziehen. 

I. Um mir zuerst ein Bild tiber das Verhalten der Leber 
gegentiber dem Bluteiweiss und dem k.o.D. nach Ent- 
nahme kleinerer Blutmengen zu gewinnen, habe ich an 7 Ver- 
suchen aus einem jeden Blutgefiisse je 1,7 ccm, also insgesamt 5,1ccm 
Blut entnommen und 15 Minuten spiiter abermals entsprechende Blut- 
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Pfortader- sowie Carotisblutes durch geringe Blutentnahme. 
































































































































V. portae | A. carotis 

Serum- K. o.D. Brack pro | Himo- Serum- | K.o.D. | Druck 4 — 
eiweiss | globin ie | eiweiss A 

Diff.|/mm)\j Diff, |/mm)\j Ditf.|, ay) Dit. ro facil [ Ditt. mmy\ Dif. Dif. 
% \in % (io) in % (ey, in % |(6/4 Mim 0, |(% be in 9 ; \(H.0) in (is) in % 
5,53 244 44,1 13,94) 5,53 | 24e | | 43,8 | 
588-27) 280 — 6,7| 32,7 —s2/ 13,64)—2 6,29) — 4,3, 231 |— 4,5) 43,7 |—0,2 
5,94] | 861 | 43,9 | 14,24 | 6,98 252 42,6 | 
5,36|—9,8 231 -115| 43,1 |—1,8 18,04 21 | 6.2910. 204 |—19,0 38.6 |—94 
5,97, 263 | 44,0 15,58 6,86 253 | 43,2 | 
5,79) —3,0| 245 |— 6,8| 42,3 |—3,9|15,08,—3,2/5,77— 1,5| 243 |— 3,9 42.1 |—2,5 

| | e wa ibe 
5,99 248 | 41,4 | 15,27 5,97 z 243 | 40,7 
5,47|—8,7| 224 |- 9,7| 40,9 ita 14,24 —6,7 5,49) — 8.0) 218 |—10,83| 39,7 |—2,4 
647 | 295 | 45.6 | 14,80) (6st7| | 294 45,4 | 
od 283 |— 4,1| 45,7 | +0,2| 2 | 18,04) —6,8) 6,06) — 6,5 | 285 |— 3,1| 47,1 a 
642} | 884 | sa aan 6,42 331 | 51,5 

| | 
aah 299 Stans 49,2 |—5,4/ 13,9 4|—4.0 6,97\— 7,0, 297 |—10,3| 49,7 —3,5 
sr] | | 47,8 | | 11,89 | 5,55 | 261 | | 47,0 
5,49) — 5,9; 247 |— 5,4 45,0 —4.9] 10, 144) —8,3 ‘s3\— 2,2| 254 54 |- 2,7| 46,8 |—0,4 
} = 

6,01, | 272 | | 46,5 | 14,26 5,96) “968 | 44,9 | 
5,68|—-5,6 261 |— 7,7/ 44,1 |—2,9/ 13,60|—4,6|5,61|— 5,7, 947 |— 7,7| 43,9 |—2,1 
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entnahmen vorgenommen. Diese Resultate sind in Tab. 2 zusam- 
mengestellt. Es seien hier prozentuelle Ab- und Zunahmen der Daten 
der zweiten Blutproben gegeniiber denselben der ersten Blutproben 
im Durchschnittswert angegeben. 

Der Himoglobingehalt nahm ab im Lebervenenblut um 4,8 %, 
im*Pfortaderblut um 4,7%, im Carotisblut um 4,6%. Der Eiweiss- 
gehalt war vermindert im Lebervenenblut um 4,8%, im Pfortaderblut 
um 5,6% und im Carotisblut um 5,7%. K.o. D. nahm ab im Leber- 
venenblut um 4,9%, im Pfortaderblut um 7,7% und im Carotisblut 
um 7,7%. Druck pro % wurde im Lebervenenblut um 0,2% ver- 
mehrt, im Pfortaderblut um 2,9% und im Carotisblut um 2,1% ver- 
mindert gefunden. 

Dass bei Verlusten kleiner Blutmengen die Abnahme des Hiimo- 
globins in annihernd gleichem Masse wie die des Eiweisses erfol gt, ist 
bereits von Ito” an hiesiger Klinik erwiese worden, und aus meinem 
Versuchsergebnisse hat es sich herausgestellt, dass bei Kaninchen 
hingegen selbst beim Blutverlust geringen Grades eine gewisse Hy- 
driimie auftritt. 

Im vorliegenden Versuch ist bemerkenswert die Feststellung, 
dass prozentische Abnahmen des Eiweissgehaltes und des k.o.D. sowie 
Drucks pro % im Lebervenenblut kleiner als in anderen zwei Blut- 
arten sind und dass der Druck pro % meistens erhéht ist. Es ist dies 
dahin zu erkliren, dass die Leber auch auf derartigen geringfiigigen 
Blutverlust reagiert, nicht allein ihr Reserveeiweiss an das Blut ab- 
gibt, sondern weiterhin auch osmoaktive kleinmolekulire Eiweissteil- 
chen zu mobilisieren vermag. 

II. Um mich dariiber zu orientieren, inwieweit in der Leber 
Veriinderungen des Bluteiweisses sowie des k.o.D., durch 
Entziehung grésserer Blutmengen eintreten, habe ich an 9 
Kaninchen Aderlassversuch durchgefiihrt. Die Resultate sind in 
Tab. 3 zusammenfassend wiedergegeben. 

Dem Vorschlag von Ito*” an hiesiger Klinik, der als eine Aderlassmenge 
20% der nach Plesch*™ berechneten zirkulierenden Blutmenge (d.h. 75 Kor- 
pergewicht), also 10 ccm pro kg Koérgergewicht fiir geeignet hilt, Folge leis- 
stend, wurde sogleich, nachdem man aus drei Blutgefissen je 1,7cem Blutproben 
entnommen hatte, an der A. carotis einen Aderlass von 10ccm pro kg Kérper- 
gewicht vorgenommen und 15 Minuten spiter abermals aus drei Blutgefissen 
je 1,7 ccm Blutproben entzogen und daran Bestimmungen angestellt. 


82) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 236. 
33) Plesch, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1909, 6, 380. 
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Was prozentische Abnahmen der Daten der zweiten Blutproben 
gegentiber denselben der ersten Blutproben anbelangt, zeigt der 
Hiimoglobingehalt in drei Blutarten gleichermassen reduzierte Werte 
von 13,5 (18,8-7,5) %. Die Abnahme des Eiweissgehaltes betriigt im 
Lebervenenblut 3,3 (—15,2—+7,1) %,im Pfortaderblut 9,7 (—14,7— 
+0,3) % und im Carotisblut 11,1 (—17,2——2,0) %. Die Abnahme 
des k.o.D. liegt im Lebervenenblut bei 4,8 (—21,2—+19,6) %, im 
Pfortaderblut bei 18,4 (—27,1——3,5) % und endlich im Carotisblut 
bei 18,9 (—27,1——9,6) %. Die Abnahme des Drucks pro % be- 
triigt im Lebervenenblut 1,8(—11,0—+11,8) %,im Pfortaderblut 9,8 
(—15,3——0,7) %, im Carotisblut 8,8 (—13,1— +0) %. 

Githens,*© Morawitz,© Inagaki,®© Gottschalk und Nonnen- 
bruch,*® Ozawa,'! Fischberg,*® Motai,*® Herzfeld und Klinger,” 
Cuvelier und Potoir,*» Takeshita” u.a. haben die nach Aderlassen auf- 
tretenden Verinderungen des Plasmaeiweisses verfolgt und gefunden, dass 
im Anfangsstadium das Albumin schnell, im Spitstadium das Globulin wieder- 
hergestellt ist. Mithin steigt der Al/Gl Quotient, so behaupten genannte For- 
scher, im Anfangsstadium nach erfolgten Aderlasse an und dann allmahlich ab. 

In vorliegenden Versuchsergebnissen fillt nun auf, dass zwar 
zwischen Veriinderungen des Pfortader- und Carotisblutes kein gros- 
ser Unterschied besteht, dass aber prozentische Abnahmen des Ei- 
weissgehaltes und des k.o. D. sowie Drucks pro % im Lebervenenblut 
nicht nur auffallend kleiner als dieselben in anderen zwei Blutarten 
sind, sondern die Daten des erstgenannten Blutes mitunter auch iiber 
die Werte vor Aderlissen hinaussteigen, eine Erscheinung welche in 
anderen zwei Blutarten gar nicht zum Vorschein kam. Es ist dies 
also héchstwahrscheinlich nichts anders als ein Anzeichen dafiir, dass 
die Leber, ein Eiweissstapelplatz, unmittelbar nach Aderlissen nicht 
allein ihr Reserveeiweiss mobilisiert, sondern auch osmoaktive klein- 
molekulire Eiweissteilchen an das Blut abgibt, damit der k.o. D. des 
Blutes unter optimalen Verhiiltnissen erhalten werden kénnte. 

III. In oben angefiihrten Versuchen wurden nur Verinderun- 
gen, die nach einmaliger Entnahme der kleineren oder grisseren Blut- 

34) Githens, Beitriige z. chem, Physiol. u. Pathol., 1903, 5, 515. 

35) Morawitz, Ibid., 1906, 7, 153. 

36) Inagaki, Ztschr. f. Biol., 1907, 49, 75. 

37) Gottschalk u. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 96, 115. 

38) Fischberg, Biochem. Ztschr., 1928, 195, 20. 

89) Motai, Aichi Ikadaigaku Zasshi, 1930, 87, 1158. 

40) Herzfeld u. Klinger, Biochem. Ztschr., 1932, 254, 414. 


41) Cuvelier u. Potoir, C.r, Soc. Biol., 1932, 111, 16. 
Takeshita, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1934, 12, 534. 
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Tabelle 
Verinderungen des Eiweissgehalts und k. o. D. des Lebervenen-, Pfortader- 
l¢ a | V. hepatica 
@ | wo | - 
Se gta Zeit d. Himo- | Serum- K.o.D Druck pro | Himo- 
a = =| Blutentnahme | _ globin eiweiss i at % globin 
> AS ‘so o) : m 
|S = watt. |-9,)| Dit. |/mm)\ Diff. Diff. | Dutt. 
mad \(6/41) in 0 \(%)] im 94 (Ho) in % (Ho) i in % (8/9) in of 
1 | 2.20 Vor d. Aderlass 14,80 6,36 285 | 44,8 14,80, 
| 6 Nach 16 Min.  12,80/—13,5 6,81|+ 7,1| 341 |+19,6) 50,1 |+11,8/ 12, 80|—18.5 
9 | 1,95 | Vor d. Aderlass| 13,64 | 5,68 256 45,1 13,64 
3 | Nach 15 Min. jt 66}— 14,5 | 6,684 0 | 259 |4+ 1,2) 45,6 |+ 1,1] 11,66|—14,5 
3 2,16 | Vor d. Adoriess 14,52 5,68 280 49,3 14,52 
2 |Nach 15 Min. | 12,52 —13,8|5,90/+ 3,9| 298 |4+ 64] 50,5 |+ 2,4/12,52/—13,8 
af 2,90 | Vor d, Aderlass| 15,08 5,45 | 216 | 39,4 15,08 
| 6 |Nach 15 Min. | 12,68\—17,0) 5,27/— 3,3) 200 |— 7,0| 37,9 |— 8,8] 12,52 —17,0 
3| 3 80 | Vor d. Aderlass Ee 5,38) 226 42,0 15,08| 
Nach 16 Min. | 12,24/—18,8|5,25|— 2,4| 228 |— 0,9] 43,4 |4- 3,3] 12,24/—18,8 
g | 215 | Vor d. Aderlass| 15,08) [5,47] 248 45,3 15,08 
@ [Nach 15 Min. | 18 oq 7,5 | 5:09) — 6,9| 220 |-ss 43,2 |— 4,6) 13, a4|— 7, 
. | 2,00 | Vor d. si 16,20 6,10 300 | 49,2 16,20, 
, Nach 15 Min. | 13,64/—15,8/6,03|— 1,1| 264 |—12.0 43,8 |—11,0/ 13, 164) — 15,8 
g | 230 Vor d. Aderlass| 13 ,08) | 6, 14) 270 | 44,0 13,08 
5 | Nach 15 Min. ion Mn on Ato 217 |—19,6| 40,2 — 8,6|11,66/—10,8 
! WA 5 See See see Sees Pos = e 
; | 2,27 | Vor d. _ Aderlass) 1: 14,52| | 5,26) 217 | | 41,3 | 14,52) 
3 | Nach 16 Min. | 18,08\— 9,9 4,45) —15,2 171 21,8 | 38,4 |— 7,0 18,08|— 9,9 
Durch- | Vor d. Aderlass| 14,67 5,72 255 | 445 4 14,671 
schnitt | Nach 15 Min, | 12,67 —13,5|6,54/— 3,3) 244 |— 4,8| 43,6 |— 1,8/12,67,—13,5 





mengen auftraten, beobachtet; um mir aber weiterhin Klarheit dar- 
iiber zu gewinnen, wie sich die Leber dann, wenn der Organismus 
durch wiederholte Entnahmen der mittelmissigen Blut- 
mengen allmihlich an Bluteiweiss verloren hat, verhalten 
wiirde, habe ich folgende Versuche angestellt. 

Es wurden jedem Versuchstier aus der Ohrvene jeden Tag oder jeden zwei- 
ten Tag je 5-15 ccm, insgesamt 112-135 ccm Blut entnommen und demjenigen 
Kaninchen, dessen Erythrozytenzahl unter die Hilfte des Anfangswertes herab- 
fiel, wurden aus dreierlei Blutgefiassen, d.h. V. hepatica, V. portae und A. carotis, 
Blutproben von 1,7 ccm entnommen, und an diesen die Bestimmungen ausge- 
fiihrt. Da in vorliegenden Versuchen zweimalige Operationen zur Blutent- 
nahme aus der Lebervene und Pfortader unausfiihrbar waren, so war es unmig- 
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3. 

sowie Carotisblutes durch Aderlass (10 ccm pro kg Kérpergewicht.. 
V. portae A. carotis 

Serum- Dr nile pro > | Himo- Serum- . Sous pro 

eiweiss K. 0. D. | % | globin eiweiss K.o.D % 
(%6)| Ditt. (= Ditt. (ae) Diff. \ fal) biff. Diff. “rt Dif, | (mm Dif. 

‘in % |\H,0)| in % |\H.0/ in % |8/°") in 9% (%) | in o% (i, in 2 #0) in % 
6,47| 308 46,8 | 14,80 6,38 291 | 45,6 | 
6,08 — 6,0; 253 |—16,5| 41,6 —11,1 12,80)—13,5!/ 6,25;|— 2,0) 263 F oat 42,1 | — 7,7 
5,97 | 289 | 48,4 13,64 | 6,01 204 | 48,9 
5 5,23 — 12,4 227 —8i4| 43,4 |—10,3 11,66|—14,5 | 5,27 |—12,3) 224 — 23,8) 42,5 —13,1 
5,70 283 49,6 | 14,52 6,01 302 50, 2 
5,72/+ 0,3) 273 |— 3,5 47,7 - 8,8 | 12,52/—13,8| 5.29|—12,0; 266 |—11,9 50,2 /+ 0 
5,83 239 | 41,0 15,08 5,81 236 40,6 
5,16|—11,6 188 |—21,3| 36,4 |—11,2 12,62/—17,0 4,81 \—17.8 172 — 27,1) 35,7 | —12,1 
5,58 235 42,1 15,08 | 5,68 244 | | 42,9 
5,38\— 3,6; 226 ka 4,2; 41,8 |— 0,7 conan Weed 4,92 —13,4/| 211 \— 18.5) 42,9;+ 0 
5,64 969 “| 4a 15, 08) 5,58 | 266 47,7 
4,88,—13,5; 197 |—26,8) 40,4 —15,3/13, wa * 7,5) 4,81/—18,8) 200 |—24,8} 41,6 | —12,8 
6,59 330 60,1 16,20] le, 21 310 | 49,9 | 
5,62)—14,7| 246 |—25,4| 43,8 —12,6) 13, 64|—15,8 6,08|— 2,1| 268 |—13,5) 44,1 | | —11,6 
| 
6,21| 276 | 44,0 r 13,08, 6,16 | 978 44,3 | 
5,47)/—11,9 221 —19,9 | 40,4 — 68) 11,66 —10,8} 5,40/—12,3; 217 |—20,5) 40,2 |— 9,2 
5,38) 236 43, 9 | 14,52 5,36 | 233 43,5 
4,62)—14,1} 172 |—27,1} 87, 2 | —15,3/18,08|— 9,9) 4,58 \—14,5 174 |—265,3) 38,0 | —12,6 
5,99 273 | | 45,9 | 14,67) | 5,91 272 45,9 
5,35;— 9,7} 222 |—18,4 41,4 | i— 98 ~. 5,27/—11,1| 222 |—18,9} 41,9 — 8,8 
| | 




















lich, an ein und demselben Versuchstier die Daten vor und nach dem Eintritt 
der Animie gegeneinander zu vergleichen. 


An 6 animischen Kaninchen erhobene Daten sind in Tab. 4 wie- 
dergegeben. Der Himoglobingehalt betrug in drei Blutarten gemein- 
schaftlich 7,58 (8,52-5,96) g/dl. Der Eiweissgehalt betrug im Leber- 
venenblut 5,55 (7,09-4,25) %, im Pfortaderblut 5,69 (7,05-4,20) 9%, im 
Carotisblut 5,68 (7,05-4,27) %. K.o.D. wurde im Lebervenenblut zu 
240 (319-180) mm HO, im Pfortaderblut zu 240 (305-175) mm H,O, 
im Carotisblut zu 239 (309-177) mm H.O ermittelt. Druck pro % be- 
trug im Lebervenenblut 42,9 (45,2-39,1) mm H,O, im Pfortaderblut 
42.1 (44,7-38,9) mm H,O und im Carotisblut 42,2 (44,6-38,9) mm H.O. 
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Der bequemen Vergleichbarkeit halber sind prozentische Abnah- 
men, die sich aus dem Vergleich der hier gewonnenen Durchschnitts- 
werte mit an normalen Kaninchen erhobenen Durchschnittswerten 
ergaben, an unterer Kolumne der Tab. 4 beigefiigt. Die prozen- 
tische Abnahme des Hiimoglobins betrug niimlich in drei Blutarten 
ineben gemeinschaftlicher Weise 47,1%. Die prozentische Abnahme 
des Eiweissgehaltes betrug im Lebervenenblut 5,3%, im Pfortader- 
blut 5,5% und im Carotisblut 5,2%. Dieselbe des k.o.D. belief sich 
im Lebervenenblut auf 7,7%, im Pfortaderblut auf 13,0% und im 
Carotisblut auf 11,8%. Dieselbe des Drucks pro % betrug im Leber- 
venenblut 2,9%, im Pfortaderblut 7,9% und im Carotisblut 6,8%. 

Aus eben angefiihrten Daten gehen folgende Befunde hervor: Die 
prozentischen Abnahmen des k.o. D. und des Drucks pro % gegenitiber 
entsprechenden Griéssen des normalen Kaninchens sind im Leber- 
venenblut am geringsten unter den drei Blutarten, und wiihrend der 
Druck pro % des Lebervenenblutes bei normalen Kaninchen sich ge- 
gentiber demselben der anderen zwei Blutarten als der geringste er- 
weis, zeigte er bei aniimischen Kaninchen umgekehrt den maximalen 
Wert. Diese Tatsache diirfte mit voller Sicherheit dahingedeutet wer- 
den, dass die Leber, auf wiederholte Bluteiweissverluste reagierend, 
um die Wiederherstellung der optimalen Verhiiltnisse des k.o. D. des 
Blutés sehr bestrebt ist, indem sie osmoaktive kleinmolekulire Ei- 
weissteilchen produziert. 


Ill. Verinderungen des Eiweissgehaltes und des 
k.o. D. des Lebervenen-, Pfortader- und 
Carotisblutes nach Ausfiihrung 
der Plasmaphiiresis. 


In jiingster Zeit hat Fukuhara™ an hiesiger Klinik den Nach- 
weis erbracht, dass, als er an Kaninchen aus zirkulierendem Blut, 
ohne etwa Aniimie oder Hydriimie hervorgerufen zu haben, méglichst 
reichliche Mengen Bluteiweisses entzog (Plasmaphiiresis), der Orga- 
nismus gleich darauf iiber die Zweckmiissigkeitseinrichtung verfiigte, 
d.h. mit der Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie dessen k.o. D. 
begann, sodass ihre vollstiindige Wiederherstellung schon innerhalb 
von mehreren Tagen bewerkstelligt wurde. Er hat nachdriicklich 
hervorgehoben, dass beim Vorgang derartiger Wiederherstellung im 


43) Fukuhara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 30, 465. 
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besonderen die Leber als ein Eiweissdepotorgan am hervorragendsten 
beteiligt sein miisse. 

Da man nach der von Fukuhara angewandten Methode der 
Plasmaphiresis, ohne dass man die Abnahme der Erythrozytenzahl 
herbeizuftihren braucht, aiusserst hochgradigen Bluteiweissverlust 
(ca.30% ) erzielen kann, so tritt nach der Plasmaphiresis die Reaktion 
des Organismus auf die Erholung des Eiweisses und des k.o. D. hin in 
weitgehend stiirkerem Masse als bei oben erwiihnter Aderlassaniimie 
hervor. Es driingte nun mir die Frage auf: Wie verhalten sich dann 
der Eiweissgehalt und der k.o.D. des Lebervenenblutes, wenn das 
Bluteiweiss nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis zuzunehmen an- 
fingt? Um mich dariiber zu vergewissern habe ich folgendes Experi- 
ment angestellt. 

Es wurden jedem Versuchskaninchen aus dreierlei Blutgefassen: A. carotis, 
V. portae und V. hepatica, auf ganz dieselbe Weise, wie weit oben geschildert, 
je 1,7ccm Blut entnommen. Im direkten Anschluss daran wurde ein Aderlass von 
40-60 ccm an der A. carotis vorgenommen, und als der Aderlass sich zu vollen- 
den eben im Begriff war, wurde unter streng aseptischen Kautelen das sog. ent- 
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Vor d. Plasma- 14,24 
pharesis 
~ | Nach 15 Min. | 14,24 


5,25 217 41,3 14,24 5,58) 











Ee. 






































+0 “i 157 |—27,6| 41,7 |+ 1,0/|14,24)+0 3,61|—35,3) 





Tabelle 
Veriinderungen des Eiweissgehalts und k. 0. D. des Leber 
34 a So V. hepatica | a ; 
ae Zeit d. Himo- | Serum- a Druck pro | Himo- | Serum- 
5o| Blutentnahme | globin eiweiss haem % | globin | eiweiss 
a natal — | 
es Diff. |,,,,, Diff. |/mm)\ Vitf. |/mm)\ Diff. Diff.) ,,,,| itt. | 
. (©/8) in (%)| in 94 |(Hg0) in 96 |(H1,0)) im 96 (8/4%)in 96%) im 9 
Vor d. Plasma- ieee SEN" gees, [kcal i) 
2,17] pharesis 14,52 5,58 244 43,7 14,52 5,68 | 
5 | Nach 15 Min. | 13,64/—6,1|4,14/—26,8| 148 |—39,3| 35,7 |—18,3/13,64 —6,1/8,67/—S1.9 
gl) VO 6. Sanam | 5 0 4,78 186 89,3 14,24, [4,94 
’ phiresis 
Nach 15 Min. | 14,20] —0,3 | 3,50|—26,0| 181 |—26,5| 37,4 |— 4,8/14,20/—0,3)/3,28 —83,6| 
~ | Vor d. Plasma- pe e | oa | 
2,08) phiresis 14,80 5,77 238 41,2 14,80 5,93) 

& | Nach 15 Min. | 15,08/+1,9/4,45/—22,9| 167 |—29,8| 87,5 |— 9,0 15,08) +-1,9 4,42) —26,5) 
~ | Vord. Plasma-|,.,,| aes es, aan . ce .. cot. 
1,95 phiresis 13,64 5,58 274 49,1 13,64 5,88 

& | Nach 15 Min. | 13,36/—2,0| 4,16;—25,4| 183 |—38,2| 44,0 |—10,4/13,36/—2,0)4,12 — 29,9) 

- — ‘= —| 


| 


a po 14,29 5,38 232 | 42,9 14,29 5,60 | 
schnitt! Nach 15 Min. |14,10|—1,3|4,00/—25,7| 157 |—81,2| 37,3 |— 8,3|14,10|—1,813,86|—31,2) 
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eiweisste Blut [ welches in der Weise hergestellt wurde, dass man das zuvor 
einem gesunden Kaninchen entnommene Blut gleichen Quantums wie das durch 
den Aderlass verlorene durch Zentrifugieren vom Plasma befreite, dessen Blut- 
zellen mit physiologischer Kochsalzlésung auswusch und diese ausgewaschee 
Erythrozyten mit gleicher Menge Normosallésung (steriles Serumsalz, Sichsi- 
sches Serumwerk A.-G., Dresden) durchmischte und auf die Kérpertemperatur 
erwirmte]in die Ohrvene mit einer Geschwindigkeit von 10 ecm in der Minute 
injiziert; 15 Minuten nach Beendigung der Injektion wurden aus drei Blutgefas- 
sen abermals je 1,7 ccm Blut entnommen. An diesen Blutproben wurden die 
Bestimmungen ausgefiihrt. Diesbeziigliche Resultate sind in Tab. 5 wieder- 
gegeben. 











Die prozentische Abnahme des Hiimoglobingehaltes nach Aus- 
fiihrung der Plasmaphiiresis erwies sich in drei Blutarten als gleich- 
gross. Die prozentische Abnahme des Eiweissgehaltes betrug im Le- 


bervenenblut 25,7 (28,4—22,9) % 


im Carotisblut 31,1 (35,7-25,9) %. 
k.o. D. betrug im Lebervenenblut 31,2 (39,3-26,5) %, im Pfortader- 


blut 40,6 (46,6-34,6) %, 
des Drucks pro % 


- 


a. 


, im Pfortaderblut 31,2(35,3-25,5) %, 


Die prozentische Abnahme des 


im Carotisblut 38,6 (47,5-33,1) %. 
betrug im Lebervenenblut 8,3 (—18,3—+1,0) %, 


venen-, Pfortader- sowie Carotisblutes nach Plasmaphiresis. 


Dieselbe 















































T 
V. portae | A. carotis 
| 
, m4 
» Druck pro | Himo- |, Serum- , Druck pro : 
K. o. D. % | globin preter wil K. o. D. % Bemerkungen 
Diff, |/mm)\, Dit. al an) Diff. %)| Diff. =o) Ditf. |/ mm) Diff. 
i) in % (i.0) i in % (« in %|(7)| in % 5 \(iH,0 in % (4,0) in % 
1 | 45,9 | .— | 5.58| 244 43,7 | Entnommene 
154 lee 89,8 188) 18,64|—6.1| inate a 88,3| 128 | —47,5| 34,4 |-21.2 Blutmenge 60cem. 
198 | | a 40,1 | | 14,24) 4,92 199 | | 40,4 | | Entnommene 
110 le 33,5 faa 14,20|—0,3 | |3,37|— 81,5| 115 | 29] 9 34,1 Kens Blutmenge 50cem. 
} } 
957 | | 43,3 | 114,80) eae ‘| 942 41,3 | | Entnommene 
168 84,6 | 38,0 \—12,8| 15, 08 41,9) 4,34|—25,9| 162 |—33,1| 37,3 * 9,7 | Blutmenge 45 cem. 
294 50,0 13,64) 5,60 278 49,6 Entnommene 
181 |—38,4| 43,9 |—12,2/| 13,36/—2,0| 4,01|/—28,4| 176 |—36,3| 48,9 |—11,5| Blutmenge55cem. 
on 4 } 
| 
266 | 47,7 14,24 5,55 260 46,8 | Entnommene 
142 |—46,6| 39,3 |—17,6| 14,24/+0 367|~96. 146 |—43,8| 40,9 —12,6 | Blutmenge 60 cem, 
255 45,4 14,29 5,50) 245 44,4 
1651 |—40,6| 38,9 |—14,3| 14,10|—1,8/3,80|—31,1| 125 |—38,6| 36,1 |—14,1| 
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im Pfortaderblut 14,3 (—17,6——12,2) % und im Carotisblut 14,1 
(—21,2——9,7) %. 

Wie aus obigem Ergebnisse ersichtlich ist, waren prozentische 
Abnahmen des Eiweissgehaltes, des k.o.D. und Drucks pro % im 
Lebervenenblut ausserordentlich kleiner als dieselben in anderen 
zwei Blutarten. Besonders ausgepriigt trat dies beim Druck pro % 
in den Vordergrund; wiihrend er nimlich z. B. im Versuch 5 im 
Pfortader- und Carotisblut gleich um 17,6 und 12,6 % herabgesetzt 
war, erhéhte er sich im Lebervenenblut tiberraschenderweise ja um 
1,0%. Hieraus erhellt, dass die Leber ihr Reserveeiweiss, vornehm- 
lich osmotisch aktive kleinmolekuliire Eiweissteilchen in das Blut 
mobilisiert, damit sie den Organismus gegen den Eiweissmangel und 
die dadurch zu verursachende Erniedrigung des k.o.D. zu schiitzen 
anstrebt. 


Oben beschriebene Resultate seien im folgenden nochmals zu- 
sammenfassend betrachtet. Das im physiologischen Zustande aus der 
Leber ausstriémende Lebervenenblut enthilt weniger konzentriertes 
Eiweiss, als dem in die Leber einstrémenden Pfortaderblut entspricht, 
und diese Differenz im Eiweissgehalt riihrt davon her, dass ein Teil 
der vom Verdauungstraktus her transportierten Eiweisskérper in der 
Leber aufbewahrt wird; es ist offenbar ein Beweis dafiir, dass die 
Leber der Vorratsort der Eiweisskirper ist. Der Umstand, dass der 
Druck pro % des Lebervenenblutes niedriger als der des Pfortader- 
und Carotisblutes ist, deutet zweifellos darauf hin, dass das von der 
Leber sonst abzugebende Eiweiss relativ grobmolekuliirer Natur 
ist. 

Indessen erweist sich der Druck pro % des Lebervenenblutes dort, 
wo wiederholte Blutentziehungen vorgenommen worden sind, als 
héher denn der des Pfortader- und Carotisblutes. Dies ist darauf 
zurtickzufiihren, dass die Leber hierbei relativ kleinmolekulire Ei- 
weissteilchen andie Blutbahn abgibt und somit der Wiederherstellung 
des k.o. D. zustrebt. 

Des weiteren bin ich zur Uberzeugung gelangt, dass, wenn auf 
dem Wege der Aderliisse oder der Plasmaphiresis Eiweissverluste 
des Blutes bewirkt worden sind, die Leber sofort darauf anspricht und 
ihr Depoteiweiss in die Lebervene mobilisiert, wobei sie vornehmlich 
kleinmolekulire Eiweissteilchen unverztiglich abgibt und auf solche 
Weise am Vorgang der Wiederherstellung des k.o. D. des Blutes 
dominierend teilnimmt. 
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Schluss. 


1. Bei normalen Kaninchen zeigen der Eiweissgehalt und der 
kolloid-osmotische Druck sowie Druck pro % Eiweiss aus der Leber 
ausstrémenden Lebervenenblutes gemeinschaftlich niedrigere Werte 
als entsprechende Gréssen des Pfortader- und Carotisblutes. 

2. Der Druck pro % des Blutes, welches aus der Leber des nor- 
malen Kaninchens, bei welchem durch wiederholte Blutentnahmen 
allmihlich Animie erzeugt worden ist, ausstrémt, erweist sich stets 
als héher denn der des Pfortader- und Carotisblutes. 

3. Wenn bei normalen Kaninchen durch einmalige Entnahme 
der kleineren oder grésseren Blutmengen oder durch Ausfiihrung der 
Plasmaphiiresis akute Verluste des Bluteiweisses herbeigeftihrt wor- 
den sind, dann weisen der Eiweissgehalt, der kolloid-osmotische 
Druck sowie Druck pro % des der Leber entstrémenden Blutes nicht 
allein héhere Werte als dieselben des Pfortader- und Carotisblutes 
auf, sondern sie kénnen mitunter und sogar iiber die Werte vor dem 
Aderlasse hin aussteigen. 
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Studien iiber die bluteiweiss- und kolloid-osmoregulierende 
Tatigkeit der Leber. 
Il. Mitteilung: Uber die Veranderungen des Eiweisses und des kolloid- 


osmotischen Drucks des zu- und abstrémenden Blutes der Leber 
bei Nierenschadigung (Kantharidin- und Uranvergiftung). 


Von 
Hisashi Yasuda. 
(ke 4) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendat.) 


Es steht aus allem Zweifel, dass bei bestehender Funktionssti- 
rung der Niere die Bluteiweisskirper quantitative wie auch qualita- 
tive Veriinderung erfahren, wobei sich auch die Erniedrigung des kol- 
loid-osmotischen Drucks (unten kurz: k. 0. D.) des Blutes einstellt. 
Neuerdings haben an hiesiger Klinik Sanada” an Gewebseiweiss 
der Leber, Niere und des Hirnes, Saito u. Nakazawa” an Thraci- 
kuslymphe bei experimenteller Nierenschidigung die Erniedrigung 
des k. 0. D. erwiesen. Es diirfte iiusserst interessant sein, Stellung 
zu nehmen zur Frage, was fiir Arten und wie viel Mengen des Eiweis- 
ses die Leber, die als das Zentralorgan fiir den Stoffwechsel gilt, 
und welche, wie ich in der ersten Mitteilung® eigens nachgewiesen 
habe, bei der Kolloidosmoregulierung des Organismus eine wichtige 
Rolle spielt, dann an den allgemeinen Kreislauf liefern wiirde, wenn 
bei der Nierenschidigung Blut, Lymphe und Gewebseiweiss, wie 
oben angedeutet, betriichtliche Veriinderungen erfahren haben. Aus 
dieser Uberlegung habe ich vorliegende Versuche angestellt, in denen 
ich an Kaninchen, die mit sog. Nierengiften, wie Kantharidin oder 
Uran vergiftet worden waren, mit ganz derselben Methode, wie sie 
in der I. Mitteilung beschrieben wurde, am in die Leber einfliessenden 


1) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 156. 
2) Saitou. Nakazawa, Ibid., 1932, 19, 252. 
3) Yasuda, Ibid., 1987, 31, 437. 
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Pfortaderblut und arteriellen Blut sowie am der Leber entstrimen- 
den Lebervenenblut das Bluteiweiss und dessen k. o. D. bestimmen 
wollte, damit ich dariiber ins klare kommen kinnte, wie das Blutei- 
weiss beim Durchgang durch die Leber guantitative sowie qualita- 
tive Veriinderungen erleiden wiirde. Weiterhin war der Zweck der 
vorliegenden Versuche, darauf zu fahnden, was fiir Arten von Eiweiss 
kérpern die Leber des Kantharidin- oder Urankaninchens ins all- 
gemeinen Kreislauf mobilisieren wiirden, wenn durch den Aderlass 
akute Verluste des Bluteiweisses bewirkt werden. 

Die Technik der Versuchsmethode ist dieselbe wie in der I. Mit- 
teilung beschrieben, weshalb ihre Wiedergabe hier unterlassen wer- 
den kann. 


1. Versuch an Kantharidinkaninchen. 


Als Versuchsmaterial wurden 6 gesunde Kaninchen gewiihlt. 24 
Stunden spiiter, nachdem man Kaninchen 0,5 ccm einer 0,2%igen 
Kantharidinlisung pro kg Kiérpergewicht subkutan injiziert hatte, 
wurde mit dem Versuch begonnen. 

Nach der in tiblicher Weise ausgefiihrten Operation (I. Mittei- 
lung) wurden je 1,7 cem Blutprobe aus A. carotis, V. portae und V. 
hepaticaentnommen. Sofort wurden an diesen Blutproben Hiimoglo- 
bin, Eiweissgehalt und k.o.D. gemessen. Im Anschluss daran wurde 
der Aderlass von 10 ccm pro kg Kérpergewicht ausgefiihrt, 15 Minu- 
ten danach wurden aus drei Blutgefiissen abermals je 1,7 ccm Blut- 
proben entnommen und parallele Bestimmungen wiederum vorgenom- 
men. Die Ergebnisse aus gesammten Bestimmungen sind in Tab. 1 
wiedergegeben. 

Da es schwer ausfiihrbar ist, die vorbereitende Operation zur 
Blutentnahme aus drei Blutgefiissen (A. carotis, V. portae und V. he- 
patica) an ein und demselben Kaninchen nach lingerer Zeitspanne 
zum zweiten Mal zu wiederholen, um die Daten vor und nach dem 
Eintritt der Kantharidinvergiftung gegeneinander vergleichen zu 
kénnen, so wurden die Veriinderungen des Hiimoglobins, Eiweissge- 
haltes sowie des k. o. D. der aus drei Blutgefiissen entnommenen Blut- 
proben bei Kantharidinkaninchen durch Vergleich mit den an gesun- 
den Kaninchen gewonnenen Werten (I. Mitteilung) ermittelt. Aus 
diesem Grund sind in Tab. 2 die Durchschnittswerte, welche in der I. 
Mitteilung durch Bestimmungen an normalen Kaninchen erhalten 
wurden, und entsprechende, an Kantharidinkaninchen ermittelte 
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Tabelle 


Versuch an Kanthari 





V. hepatica 





| | 
Zeit d. | Himoglobin iter .o. D. Himoglobin 
Blatentnahme | elwelss 





u. Geschlecht 
Kérpergewicht 
(kg) vor d. 
Vergiftung 
Kérpergewicht 
(kg) beim 

___ Versuch 


— 
ss 
ss 





Versuchsnummer 








1,95 | 1.96 Vora. Aderlass| 13,94 | | 6,10 13,941 
me) i8° Nach 16 Min. | 10,80 —22,5 5,88 — 3,6 220 20.0 10,80 |-228 


o-_ 











1.67 |Vor 4. Aderlass| 13,36 | | 5,45 244) 44,8 13,36 | 
87 Nach 15 Min, | 12,24 |— — 9,0 | 195 |—20,1 | 39,3/—12,3] 12,94 — 8,4 


| 








2, 56 Vor d. Aderlass 12,24| 5,70 249 43,7 
|Nach 15 Min. as © 9,5 |5,21 — 8,6) 202 |}—18,9 | 38,8 —11,2 


= 


9.19|Vord. Aderlass| 13,94 6,16 | 257 | 41,7/ | 18,94) 
12 !Nach 15 Min. | 12,52 —10,2) |5,53—10,2 206 —19,8| 87,2,—10,8 | 12,52 —10,2| 
} | | 




















2,40 | 2,37 Vor d. Aderlass| 13,94 | 5,92 251 | 42,4 13,94 
m | Nach 15 Min, | 18,08 — 6,6 |6,61|— 6,9| 207 —17,5 | 87,6|—11,3| 13,08 


| 
210) 2,00 Vv or d. Aderlass| 13,36 6,27) 2| 38,6 18,36 
F ‘ ser 15 Min. 12,24 - 8,4} 6,19\— 1,3| 203 —16,1 | 32,8\—15,0| 12,24 


a 


| | 
,, {Vor d. Aderlass| 13,46 5,98 | 258 42,7) 13,46 
Durchschnitt Iyoch 15 Min. | 11,99|—10,9|5,55|— 6,6 | 205 |—18,9| 37,2 —12,9| 11,99 —10,9 


} | 























Durchschnittswerte zusammen angegeben, damit beiderseitige Werte 
iibersichtlich verglichen werden kénnen. 

Was zuniichst den Zustand des Kaninchens nach 24 stiindigem 
Ablauf nach Kantharidininjektion anbetrifft, so erschien im Harn Ei- 
weiss von Spureh bis zu missigem Grade, auch die Erythrozyten wa- 
ren darin nachweisbar. In diesem Stadium liessen Hiimoglobin, Ei- 
weiss und k. 0. D. des Carotis-, Pfortader- und Lebervenenblutes zwi- 
schen einzelnen Fallen keine merklichen Variationen erkennen (Tab. 
1). Ein Vergleich der Durchschnittswerte der obigen Gréssen mit den 
Durchschnittswerten in der Norm ergibt, dass der Eiweissgehalt keine 
nennenswerte Veriinderung erfihrt, wihrend Himoglobin, k. o. D. 
und Druck pro % durch die Vergiftung um ein Geringes abnehmen 
(Tab. 2). 
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dinkaninchen. 





V. portae A. carotis 





Serum- ™ : Serum- 
eiweiss » ios % Hamoglobin eiweiss 2 ga % |Bemerkungen 
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| | | lm Harn Spur 
6,19 281 | 45 al | 18,94) | 6,14 Eiweiss, 
eee 1,8) eee eet »3|\— 11,2 | 10,80|— 22 »5 | 5,76)— 6,3 | =. ime Erythrocyten 
ae reichlich. 





| | 

5,60) 251 | 44, 8 18,36 5,55 249 44,9 | Hochgradige 

4,92,—12,1 | 210 |—16,3 | 42,7\— 4,7| 12,24|— 8,4 4,99 ,1 | 201 |—19,3 40,8|—10,2| Hamaturie. 
| ' 





| lm Harn Spur 
5,83 260 | 44,6 12,24 5,75 255 44,3 Eiweiss, 
5,12,— 12,2 | 195 |— 25,0 | 38,1;—14,6| 11,08)— 9,5 /|6,03)—12,5| 190 »5 | 37,8|—14,7 | Erythrocyten 
reichlich. 
| | | {Im Harn Ei- 
6,23, 274) | 44,0 13,94 | 6,16 266 43,2 | weiss 0,5% 
5,47|—12,2 | 213 |—22,3 | 38,9; —11,6 | 12,52 —10,2 | 5,45|/—11,5 | 208 |—21,8 | 38,2 —11,6 | Erythrocyten 
} ik missig. 
| Had ro ae? ee a Im Harn Ei- 
6,30) 268 42,5 13,94 6,08 258 42,4 weiss 0,5% 
5,36|—14,9 223 |—16,8| 41,6,— 2,1/13,08|— 6,6 | 5,27|—13,3|218|—15,5/41,4/— 2,3] Erythrocyten 
spirlich. 

















| 

















| 


| we wr % 
64g 255 | 18,36 | 6,32) 244 | 88,6 Im Harn Ei- 
638— 0,6| 226|—11, —10,8| 12,24 — 8,4 /6,16 — 2,6 |214|~12,8 84,7, —10,1 | weiss 1,0%. 
| o | | | 








ayo ee ! 


i | 
nog 265 | 18,46 6,00 258 43,1 
547|—10,4 | 215 |—18,7 | 39,5|— 9,2 | 11,99|—10,9| 5,44 — 9,4 | 210|—18,7 | 38,7|—10,0 
| | 














Wenn man demniichst prozentische Abnahmen der einzelnen 
Werte bei drei Blutarten gegeniiber denselben in der Norm miteinan- 
der vergleicht, so ergibt sich, wie aus der Tab. 2 hervorgeht, folgen- 
des: Zwischen dem Carotis- und Pfortaderblut besteht kein grosser 
Unterschied. Die Veriinderungen des Hiimoglobin- und Eiweissge- 
haltes im Lebervenenblut verhalten sich nicht so sehr abweichend von 
denselben in anderen zwei Blutarten; wiihrend die prozentische Ab- 
nahme des k. o. D. indessen im Carotis- und Pfortaderblut beinahe 
gleich ist (resp. 4,8% und 4,0%), betriigt die im Lebervenenblut nur 
um 2,7%. Dementsprechend erweist sich die prozentische Abnahme 
des Drucks pro % im Lebervenenblut mit 3,4% als gewissermassen 
geringer, wiihrend sie sich in anderen zwei Blutarten gemeinschaft- 
licherweise auf 4,8% beliuft. 
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Tabelle 2. 


Prozentische Ab- u. Zunahme des Eiweisses u. k.o. D. des Lebervenen-, 
Pfortader- sowie Carotisblutes bei Kantharidinkaninchen im 


Vergleich mit denen bei normalen Kaninchen 
(Durchschnittswerte). 





V. hepatica | V. portae A. carotis 





Hamoglobin 
(g/dl) 


Normale Kaninchen 


Kanthavidinkaninchen 


14,33 


| Diff. 
P 4 4 
in % 





13,46 


| 14,38 
—6,1 13,46 


Diff. 
in % 


Diff. 
in % 


—6,1 





Serumeiweiss 
(%) 


K.o. D. 


Normale Kaninchen 
Kantharidinkaninchen 


yp enere Kaninchen 


5,86 
5,93 


260 


—1,2 


6,02 
6,09 


+1,2 


—4,0 





(mm HO) | Kantharidinkaninchen 


Normale Kaninchen 
Kantharidinkaninchen 


44,2 
42,7 


Druck pro % 


(mm H,0) | —4,8 














Hernach wurden bei den betreffenden Kantharidinkaninchen 
Aderliisse von 10 ccm pro kg Kérpergewicht vorgenommen und 15 Mi- 
nuten danach abermals aus drei Blutgefiissen je 1,7 ccm Blutproben 
entnommen und daran Hiimoglobin, Eiweissgehalt und k. o. D. be- 
stimmt (Tab. 1). Es hat sich herausgestellt, dass drei genannte Da- 
ten sich in allen Blutproben niedriger als vor Aderliissen erwiesen. 
Da hierbei zwischen einzelnen Fillen keine nennenswerten Unter- 
schiede bestanden, méchte ich die Ergebnisse nach dem Durch- 


Tabelle 


Veriinderungen des Eiweisses u. k.o.D. des Leber 
Aderlass bei normalen-, Kantharidin- u. Ur 





V. hepaticn 


Seam 
Hamoglbin siete 


: 


Vou or . Adediess 14, 
'Nach 15 Min. (12, 


K. 0. D. 


Normale 
Kanin- 
chen 


Ricca) Vor d. Aderlass 


dinkanin- yah 15 Min. 
chen 


Uran- 
kanin- 
chen 


5,72 255, 
5,54|— — 8.8 | 244 /— 4,8 
5,98 253 | 
5,55 6 |206 |—18,9 


43,6;— 1,8 1267-188 


~ | 49,11 13,46| 


13,46 
37,2|—12,9 11,99)-10.9 


11,99 —10,9 





— 6,6 


41,3) 
38,0 


5, 49 
—14,5 | 5,02|—7,4 


‘| eo4 | 


| 13,84) 
191 |—14,9 


— 8,1 | 11,85) 14,5 





Vor d. Aderia 13,84 


Nach 15 Min. | 11,85 
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schnittswerte aus 6 Versuchen beurteilen: Der Himoglobingehalt 
nimmt in drei Blutarten gleichermassen ab, die prozentische Abnahme 
betriigt 10,9 (22,5-6,6) %. Die prozentische Abnahme des Eiweisses 
betriigt im Pfortaderblut 10,4 (14,9-0,6) %, im Carotisblut 9,4 (13,3- 
2,5) %, wiihrend sie jedoch im Lebervenenblut mit 6,6 (10,2-1,3) % 
am geringsten ist. Die prozentische Abnahme des k. o. D. liegt im 
Lebervenenblut bei 18,9 (20,1-16,1) %, im Pfortaderblut bei 18,7 
(25,0-11,4) %, im Carotisblut bei 18,7 (25,5-12,3) 9; hieraus erhellt 
also, dass die Senkung des k. o. D. in drei Blutarten fast gleichmiissig 
erfolgt. Bei der Berechnung des Drucks pro % zeigte sich, dass im 
Lebervenenblut, in welchem die Senkung des k. o. D. in beinahe 
gleichem Masse wie in anderen zwei Blutarten erfolgte und dennoch 
die prozentische Abnahme des Eiweisses am geringsten war, die Ab- 
nahme des Drucks pro % selbstverstiindlicherweise am grissten war; 
wihrend niimlich die prozentische Abnahme des Drucks pro % im 
Pfortader- und Carotisblut gleich 9,2(14,6—2,1) % und 10,0(14,7-2,3) 9 
betrug, belief sie sich im Lebervenenblut auf 12,9 (17,1-10,8) %. 

In der Absicht, die Veriinderungen von Hiimoglobin, Eiweiss und 
k.o. D. sowie Druck pro % nach erfolgten Aderliissen bei Kanthari- 
dinkaninchen mit denen bei normalen Kaninchen ebenfalls nach Ader- 
lissen (I. Mitteilung*)) iibersichtlich vergleichbar zu machen, ist die 
Tab. 3 beigefiigt. Wie aus Tab. 3 ersichtlich, zeigen im Pfortader- 
und Carotisblut Hiimoglobin, Eiweiss, k.o. D. und Druck pro % auch 
im einzelnen keine so bedeutsam unterschiedlichen Werte zwischen 
normalen und Kantharidinkaninchen, in annihernd gleichem Aus- 


3. , 
venen-, Pfortader- sowie Carotisblutes durch 
ankaninchen (Durchschnittswerte ). 





V. portae A. carotis 





Serum- 
eiweiss 


Hamoglobin 


Serum- 
eiweiss 





Ki sles 
Seil\6s 
5,98 273 | 14,67 | 5,91| 
|5,35|— 9,7 | 222 |—18,4 8) 12,67 |—18,5 6,27|—11,1 
6,09 265 13,46 | 6,00 43,1 
547|—10,4| 215 —18,7) 39,6 — 92 11,99/—10,9] 5,44 — 94 210 —18,7/ 38,7|—10,0 


j ese wey ; : 
13,84 | 5,64! 2438 | 48,1) 


| [paersr a Soe 
5,69 260) | 44,0 
4,95 —12,9/198|—20,5| 40,0 |— 9,3] 11,85/—14,5/5,08'—10,9 199 —18,5 | 39,4— 8,5 
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masse abnehmend. Beim Lebervenenblut liegen indes die Verhilt- 
nisse etwas anders; in bezug auf die Abnahme des Hiimoglobinge- 
haltes besteht zwar kein wesentlicher Unterschied zwischen Kantha- 
ridin- und normalen Kaninchen, die prozentische Abnahme des Ei- 
weisses beim ersteren erreicht das zweifache, die des k. o. D. ca. das 
vierfache, die des Drucks pro % beinahe das siebenfache der prozen- 
tischen Abnahme beim normalen Kaninchen. Wiahrend bei normalen 
Kaninchen also nach Aderlass Abnahmen des Eiweissgehaltes, des 
k.o. D. sowie des Drucks pro % im Lebervenenblut am geringsten 
waren, war dies bei Kantharidinkaninchen nicht immer der Fall. 

Bei der Kantharidinvergiftung ist die aus der Leber zu mobili- 
sierende Menge des Eiweisses keineswegs geringer als in der Norm, 
dessen kolloid-osmotische Druck pro % sinkt aber ab. K.o. D. sinkt 
hier kaum ab, wiihrend k. o. D. in anderen zwei Blutarten mehr oder 
weniger herabgesetzt ist. Dies diirfte meines Erachtens so hinge- 
stellt werden, dass die Leber bei der Kantharidinvergiftung, wo der 
k.o. D. des allgemeinen Blutes eine Erniedrigung erfiihrt, um den k. 
o. D. auf optimale Verhiltnisse abzustellen, alles mégliche, was in 
ihren Kriften steht, tut, indem sie osmoaktive Eiweissteilchen von 
kleineren Molekularaggregaten mobilisiert. Wenn man aber bei der- 
artigem Kantharidinkaninchen durch Vornahme eines Aderlasses 
stiirmischen Eiweissverlust hervorgerufen hat, so ist die Leber, ob- 
zwar sie, um diesen Eiweissverlust zu ersetzen, ziemlich reichliche 
Menge Eiweiss mobilisiert (mithin erweist sich die prozentische Ei- 
weissabnahme im Lebervenenblut als am geringsten unter dreierlei 
Blutarten), nicht mehr imstande, osmoaktive Eiweissteilchen anzu- 
bieten, sodass der Druck pro % in ziemlich erheblichem Masse absin- 
ken diirfte. 

Alles in allem diirfte das Verhalten der Leber bei der Kanthari- 
dinvergiftung folgenderweise formuliert werden: Wiihrend die Le- 
ber bei normalen Kaninchen stindig eher grobmolekulire Eiweisskir- 
per dem allgemeinen Kreislauf zuschickt und dort, wo durch den Ein- 
fluss des Aderlasses der Eiweissverlust, mithin auch die Erniedrigung 
des k. o. D. auftreten, ganz umgekehrt kleinmolekulire Eiweisskér- 
per von intensiver Osmoaktivitiit anzubieten befiihigt ist, bestrebt 
sich die Leber bei Kantharidinkaninchen zwar der Erniedrigung des 
k.o. D. durch Vergiftung entgegenzuarbeiten, indem sie in schroffem 
Gegensatz zur Norm immerfort méglichst kleinmolekulire Eiweiss- 
kérper hergibt; tritt aber einmal Eiweissverlust durch Aderlass ein, 
so ist die Leber im derart vergifteten Zustand nicht mehr imstande, 
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ihre osmoregulatorische Funktion in eben gleichem Masse wie in der 
Norm zu leisten. 


2. Versuch an Urankaninchen. 


Es wurden 6 gesunden Kaninchen eine 5% ige Uranylnitratli- 
sung in Mengen von 0,5 ccm pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert 
und, als 48 Stunden spiter miissiges Eiweiss im Harn nachgewiesen 
werden konnte, wurde der vorliegende Versuch angestellt. 

In Tab. 4 sind Werte, die an Urankaninchen durch Bestimmun- 
gen von Himoglobin, Eiweissgehalt, k.o. D. und Druck pro % der 
drei Blutarten gewonnen wurden, angegeben und in Tab. 5 Durch- 
schnittswerte der obigen Grissen und Daten, die in der I. Mitteilung® 
durch Untersuchungen an normalen Kaninchen erhoben wurden, ver- 
gleichsweise gegeniibergestellt. Wie aus Tab. 5 ersichtlich, war das 
Hamoglobin in drei Blutarten gleichwertig und bot keinen merklichen 
Unterschied gegentiher der Norm dar. Im Pfortaderblut wurde der 
Eiweissgehalt der Norm gegeniiber um 5,5%, der k. o. D. um 9,4%, 
der Druck pro % um 3,7% vermindert gefunden. Im Carotisblut 
nahm der Eiweissgehalt im Vergleich mit normalen Werten um 5,8%, 
der k.o. D. um 10,3% und der Druck pro % um 4,8% ab. Die pro- 
zentischen Abnahmen der obigen Grissen im Pfortader- und Carotis- 
blut traten also denselben in der Norm iiusserst niiher. Im Leber- 
venenblut hingegen traten Abnahmen von Eiweiss, k. o. D. und Druck 
pro % gemeinschaftlich in mehr oder weniger grésserem Masse als in 
anderen zwei Blutarten auf, indem nimlich der Eiweissgehalt um 
7,5% abnahm und der k. o. D. um 13,8%, der Druck pro % um 6,6% 
herabgesetzt war. 

Wenn man eben geschilderte Ergebnisse mit bei der Kanthari- 
dinvergiftung erhobenen Daten vergleicht, so springt folgendes in 
die Augen: Wihrend bei der Kantharidinvergiftung der Eiweiss- 
gehalt in drei Blutarten in fast gleicher Weise gegentiber der Norm 
keinen wesentlichen Unterschied aufwies, war er bei der Uranvergif- 
tung deutlich vermindert, und obendrein erfuhr der k. 0. D. noch er- 
heblichere Erniedrigung. Zudem im ersteren Fall waren prozen- 
tische Abnahmen des k. 0. D. und Drucks pro % im Vergleich mit nor- 
malen Werten im Lebervenenblut am geringsten, wohingegen sie sich 
im letzteren Fall im selben Blut als am grissten erwiesen. 

Im Anschluss an obigen Ermittelungen wurde bei Urankaninchen 
in derselben Weise wie bei Kantharidinkaninchen ein Aderlass von 10 
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Tabelle 


Versuch an Uranka 





V. hepatica 


Serum- 
mip .o. D. , Ha i 
eiweiss moglobin 


| 

Zeit d. Haimoglobin |} 
Blutentnahme | 
| 





- “s 
SS 

Ss. | | 
~— | a j 


u. Geschlecht 
(kg) vor d, 


Kérpergewicht 





Vergiftung 
Koérpergewicht 





Vor d. Aderlass| 13,64 | 5,40 | 0 38,7/ 13,64 
Nach 15 Min. | 12,24 |—10,3/6,82 — 1,5/184|—12,0/ 34,6 —10,6/ 12,24 —193 


Vor d. Aderlass| 13,94 | 4,92 1194 39,4 13,94 


183 Nach 15 Min. | 11,66 —16,3| 4,60|— 6,5) 161|—17,0 85,0 11,2, 11,66 —163 


Versuchsnummer 


1,80 Vor d. Aderlass 15,08 5,66 249 44,0 15,08 
6 Nach 15 Min. 13,36 —11,4 5,16— 8,8 211 —15,3 40,9— 7,0 13,36 —lI4 


Vor d. Aderlass 13,36 5,90 266 45,1) 


1,70 Nach 15 Min. 11,08 —17,1|6,84|— 9,5 219|—17,7 | 41,0\— 


eo Saas 


2.49 \Word. Aderlass| 14,24 | 5,16 | 204 39,5 
M9 |Nach 15 Min, | 12,24 |—14,0/ 4,58|—11,2) 172 —15,7 87,5 — 5.1 | 12,24/—180 


2.97 Vord. Aderlass) 12,80 5,47) 225 41,1| | 12,80 
*07 Nach 15 Min. | 10,52/—17,8 5,10— 6,8| 198 —12,0| 38,8\— 5,6| 10,52/~—178 
i | | | 


.., |Vord. Aderlass| 13,84 542 |ees| as 13,84) 
Durchschnitt | wach 16 Min. | 11,85 |—14,5|5,02|\— 7,4|191|—14,9| 38,0/— 8,1 11,85/—14,5 


ecm pro kg Kérpergewicht vorgenommen, 15 Minuten spiiter aus drei 
Blutgefiissen je 1,7 ccm Blutproben entnommen und daran das Ver- 
halten von Eiweiss und k.o. D. verfolgt. Es ergab sich, dass Hiimo- 
globin, Eiweissgehalt und k. 0. D. sowie Druck pro % in drei Blut- 
arten ohne Ausnahme Verminderungen erfuhren. Es bestanden zwi- 
schen einzelnen Fiillen keine nennenswerten Unterschiede; nach dem 
Durchschnitt aus 6 Versuchen beurteilt, erfuhr Himoglobin in drei 
Blutarten in eben gleichem Masse eine Abnahme um 14,5 (17,8- 
10,3) %. Die prozentische Abnahme des Eiweisses betrug im Pfort- 
aderblut 12,9 (16,2-7,4) %, im Carotisblut 10,9 (14,7-4,8) %, im Le- 
bervenenblut 7,4 (11,2—1,5) 24, sie war also im Lebervenenblut am ge- 
ringsten. Die Abnahme des k.o. D. betrug im Pfortaderblut 20,5 
(27,8-11,2) %, im Carotisblut 18.5 (24,1-13,4) %, wiihrend dieselbe 
im Lebervenenblut mit 14,9 (17,7-12,0) % am geringsten war. Die 
Abnahme des Drucks pro % betrug im Pfortaderblut 9,3 (14,2-4,1)%, 
im Carotisblut 8,5 (14,0-5,0) % und im Lebervenenblut 8,1 (11,2- 
5,1) %. 
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pinchen. 





V. portae A. carotis 


Serum- ™ ‘a Serum- | 
eiweiss dubai Yo noemenos eiweiss | tt ro ¢ Bemerkungen 








$s es 
Silas 

|241 13,64| 5,79 |Eiweiss im 
540 — 74) 214|—11,2 89,6|— 4,1 | 12,24|—10,8|5,51|— 4,8 206 ee 9,0| Harn 1,5%, 
5,32 | 236 44,4| 13,94 5,26) 219) 41,7 |Eiweiss im 
436-143 174 26,8 88,1|—14,8 11,66|— 16,3 4,64/—11,6| 169 228) 36.412. Harn 1,4% 








5,79) 260 | (44,9) 15,08 |5,70| 258 45,3 Eiweiss im 
510\—11,9 11 |—18,8 41,4/—10,0 18,86)—11,4 | |5.12}—10.8 219/—15,1 42,8|— 5,6) Harn 1,5%, 


616 288 | 13,36 +6, 5.14 280 45,6) | Eiweiss im 
5,16|— 16,2 | 208 | — 27,8 403)—19,7| 1108-17. 5,38 —12,4| 233 |—16,8 43,3 5,0| Harn 1,5%, 





sa) [217 41,6 14,24) 5,29 213 | 40,3 | Eiweiss im 
447-14,2| 175 |—19,8| 89,1 12 .24)—14,0 4,51/—14,7 | 178|—18,8|88,3|— 6,0/ | Harn 1,1%, 


5,81) 261 44, 9 12,80 5,70 253 44,4] Eiweiss im 
5,08|—13,4 | 209 |—19,9 41,5 10,52/— 17,8 56,03—11,7 192 —24,1 | $6,2;— 14,0 Harn 1,3%, 





sa 
3,69) 250 | | 44,0 13,84 | 5,64 243 | 43,1 


4,95|—12,9' 198 








20,5 | 40,0 en 199 — 18,5 | 89,4 — 8,5) 


Wenn man oben angefiihrte Abnahmewerte mit entsprechenden 
Grissen bei normalen Kaninchen nach Aderlass vergleicht (Tab. 3), 
so ergibt sich, dass, wihrend im Pfortader- und Carotisblut bei Uran- 
kaninchen einzelne Werte der Norm gegentiber keine bedeutenden Un- 
terschiede aufweisen, im Lebervenenblut die prozentische Abnahme 
des Eiweissgehaltes ungefiihr das zweifache, dieselbe des k. 0. D. ca. 
das dreifache, dieselbe des Drucks pro % beinahe das vierfache der 
Abnahmen in der Norm erreicht. Alleinim Vergleich mit Kanthari- 
dinkaninchen sind bei Urankaninchen prozentische Abnahmen des 
k.o. D. und des Drucks pro % im Lebervenenblut gewissermassen 
kleiner. 

Obige Resultate lassen sich dahin zusammenfassen: Bei Uran- 
kaninchen liegen die Verhiltnisse etwas anders als bei Kantharidin- 
kaninchen. Bei Urankaninchen erfiihrt gerade dort, wo durch die 
Giftwirkung des Urans die Abnahme des Bluteiweisses und die Er- 
niedrigung des k.o. D. im allgemeinen Kreislauf auftreten, das aus der 
Leber zu mobilisierende Eiweiss noch stirkere Abnahme, wobei auch 
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der k.o.D. und Druck pro % allerdings ebenfalls noch stirkere Her- 
absetzung aufweisen. Bei der Kantharidinvergiftung handelt es sich 
hiéchstwahrscheinlich weniger um Stérungen der Leber, als vielmehr 
um Stérungen der verschiedenen Organe, welche sich am Vorgang 
der Regulation des Bluteiweisses und des k. o. D. beteiligen. Bei der 


Tabelle 5. 


Prozentische Ab- u. Zunahme des Eiweissgehaltes u. k.o. D. 
des Lebervenen-, Pfortader- sowie Carotisblutes bei 
Urankaninchen im Vergleich mit denen bei nor- 
malen Kaninchen (Durchschnittswerte). 





V. hepatica | V. portae A. carotis 





| Diff. Diff. Diff. 
in % in % in % 
Himoglobin Normale Kaninchen 14,33 

(g/dl) Urankaninchen 13,84| —3,4 13,84 | —3,4 





Normale Kaninchen 5,86 5,99 | 
Urankaninchen —7,5 5,64 | —5,8 


Serumeiweiss 
(%) 
K. o. D. 
(mm H,0) 





| 

| 
Normale Kaninchen 271 
Urankaninchen —13,8 243 |—10,3 








Druck pro % Normale Kaninchen 45,3 
(mm H,0) Urankaninchen —6,6 43,1 | —4,8 














Uranvergiftung diirfte die Leber im Gegensatz zur Kantharidinvergif- 
tung in weit stirkerem Masse als andere Organe und Gewebe geschii- 
digt werden, wobei sie das Eiweiss unreifer und grober Form und von 
abgeschwiichter Osmoaktivitit in spirlichem Masse mobilisiert. Mit 
anderen Worten, bei der Kantharidinvergiftung diirfte die Erniedri- 
gung des k. o. D. des Blutes zum Teil wohl auch hepatisch bewerk- 
stelligt, in der Hauptsache aber mit Funktionszustiinden der vielen 
anderen Organe und der Gewebe in Beziehung gebraucht werden 
miissen, wihrend bei der Uranvergiftung hingegen die Herabsetzung 
des k. o. D. des Blutes aller Wahrscheinlichkeit nach mehr der Leber 
als anderen Organen und Geweben zu verdanken ist. 

Dort indessen, wo durch Ausfiihrung des Aderlasses der Blut- 
eiweisssturz herbeigefiihrt worden ist, ist die bluteiweissregulieren- 
de Funktion der Leber sowohl bei Kantharidin- wie auch Uranver- 
giftung weitab herabgesetzt gegentiber der Norm, mag sie auch noch 
immer tiber mehr oder weniger regulatorische Eiweissmobilisation 
verfiigen. Das Eiweiss niimlich, welches hierbei aus der Leber mo- 
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bilisiert wird, ist weniger osmoaktiv als in der Norm, vor allem aber 
bei der Kantharidinvergiftung produziert die Leber mehr grobmole- 
kulire Eiweissteilchen als bei der Uranvergiftung. 

Aus dem oben Gesagten kann also geschlossen werden, dass die 
funktionelle Leistung der Leber, das Bluteiweiss und den k. o. D. zu 
ersetzen bzw. zu regulieren, bei irgendwelchen Vorkommnissen im 
Organismus nicht immer so intakt wie unter normalen Verhiiltnissen 
vor sich geht. Wiihrend bei der Kantharidinvergiftung die Leber 
zwar stiindig relativ ziemlich kleinmolekulire Eiweissteilchen in die 
Blutbahn abgibt und auf den Bluteiweisssturz aber nicht so empfind- 
lich wie in der Norm reagiert, scheint die Leber bei der Uranvergif- 
tung hingegen—obwohl sie hier stiindig relativ grobmolekulire Ei- 
weissteilchen an das Blut abgibt und so zur Erniedrigung des k. o. D. 
im allgemeinen Blut Veranlassung gibt—beim stiirmischen Eiweiss- 
verlust im Blut die kolloid-osmoregulatorische Funktion in noch er- 
heblicherem Masse als bei der Kantharidinvergiftung zu leisten. 
Sanada” gibt auf Grund seiner eigenen Beobachtung an, dass Kan- 
tharidin vorwiegend die Kapillaren angreife, wihrend Uran hingegen 
vornehmlich die Gewebszellen beschiidige. Nach Angabe von Ito* 
soll der nach dem Aderlasse vorkommende Unterschied im Gewebs- 
zustand zwischen Kantharidin- und Urankaninchen darin bestehen, 
dass beim ersteren Fall Wasser nach Bedarf vom Gewebe provisorisch 
angeboten wird und nachher wieder ins Gewebe zuriickstrémen kann, 
wiihrend beim letzteren Fall-Blut von vornherein Wasser vom Gewe- 
be schwer beliebig bekommen kann. Schiidliche Wirkungen von 
Kantharidin und Uran auf die Leber kommen also auch hier verschie- 
dentlich zum Ausdruck; hierauf diirfte die Differenz in oben geschil- 
deten Versuchsergebnissen bei Kantharidin- und Urankaninchen be- 
ruhen. 

Immerhin steht soviel fest, dass bei Kantharidin- und Uranver- 
giftung die kolloidosmoregulierende Funktionstiitigkeit beeintriich- 
tigt ist. 


Schluss. 


1. Beimit Kantharidin oder Uran vergifteten Kaninchen erfah- 
ren der kolloid-osmotische Druck (k. 0. D.) sowie Druck pro % des 
aus der Leber ausstrémenden Blutes Erniedrigung. Beider Kanthari- 
dinvergiftung ist die Senkung des k. o. D. im Lebervenenblut leich- 





4) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929-30, 14, 236. 
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tergradig als dieselbe im Pfortader- und Carotisblut; bei der Uran- 
vergiftung indessen erweist sich der Abfall des k.o. D. im Leber- 
venenblut am gréssten. 

2. Wenn man bei Kantharidin- bzw. Urankaninchen durch 
Vornahme eines Aderlasses den Eiweisssturz sowie die Erniedrigung 
des k. o. D. herbeigefiihrt hat, so ergibt sich, dass die Leber auch bei 
beiderartigen Vergiftungen ihr Reserveeiweiss in wenn auch gerin- 
gerem Masse als in der Norm in den allgemeinen Kreislauf abgibt. 
Die Erniedrigungen des k.o. D. und des Drucks pro % nach dem 
Aderlass weichen im Pfortader- und Carotisblut nicht so sehr von der 
Norm ab, ist aber im Lebervenenblut sehr stark, was bei der Kanthari- 
dinvergiftung mehr ausgepriigt als bei der Uranvergiftung ist. 
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General Discussion. 


Haemophilia is one of the dreadful diseases, whose number lucki- 
ly is small, about which modern medicine, so proud of its conquests 
and therefore so confident of its own power, knows almost nothing. 

Causes of haemophilia are utterly unknown, even though this 
disease is as old as mankind and has been known since times im- 
memorial. 

Physicians are powerless in treating it. 

This disease is found among all nations, all over the earth, in 
all kinds of social standing, and yet medicine is unable to improve 
the general condition of its victims and even unable to at all allevi- 
ate suffering of each separate attack which often may prove fatal. 

Early this century Russian tsar Nicheolas’s the Second’s be- 
loved son, Tsarevich Alexis was afflicted with haemophilia. The 
best physicians of Europe were unable to help him, although he was 


Medicine in Petersburg, where I began this work, and created its further plan. Before 
the revolution, Prince headed this Institute as its Curator. The success inthis work I 
partially owe to Prince. After the revolution he resided at Biarritz, where I had the 
honor to be his guest. I last saw himin 1932, only 11 days before his death. Even 
from his death-bed he continued to take interest in science, reminiscent of the organi- 
zation of the Institute, of the advises given by the great Louis Pasteur, his personal 
friend, how I.P. Pavlov, M.V.Nensky, S.N. Vinogradsky (now vice director of 
the Pasteur Institute in Paris) and others were invited to join the staff. Prince en- 
quired about my current works and granted permission to dedicate him the present 
paper. 
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under a careful special observation for over 12 years since his very 
birth. 

Medicine knows one thing about this disease, that it is heredi- 
tary and that, apparently, it affects the walls of the blood vessels and 
the blood itself. Blood coagulability is markedly decreased. I think 
this is why the blood vessels are so fragile in haemophiliacs, they 
break at the least pulling or pressure on their walls, and the bleed- 
ing once it starts is so hard to arrest. 

Physicians believe that this disease is inherited from the mother 
by her masculine offspring only. Why such an old whim of nature, 
nobody knows. There is not the least hint in this direction. 

Which inner organs are affected in haemophilia we do not know. 

In short, this disease is a very striking demonstration of the 
failing of our medical science and attempts to conquer it only lead 
both patients and physicians to despair and utter hopelessness. 

It is true, however, that sometimes with age this disease is less 
manifested, but it remains a mystery when and why this happens. 
But everybody knows that a victim of haemophilia reaching the 
prime of life may perish suddenly in the midst of good health from 
most trivial causes, like for instance blowing his nose too hard or 
even without any noticeable outside cause whatever. 

This sad state of affairs justifies my desire to share with the 
reader my experimental data on this subject, even though my experi- 
ments are not completed. Yet they throw some light on the etiology 
of this disease, on the reasons why it is manifested in men only and 
afford some hope for the possible successful fight with this awful 
scourge. 

It is interesting to note that we observed the same disease also 
in dogs. From what we gather to be its source (see below), we come 
to judge that it affects also other animals of higher order, especially 
mammals nearest to man in their physical make-up. 


Experimental Data. 


Let us turn now to our experimental data collected in my labora- 
tory. We have some time ago known that dogs with pancreatic 
fistulae bleed easily. I remember one such dog, on which I operat- 
ed again for a gastric fistula. This minor operation is very simple; 
there are only small incisions of the abdominal wall and in the stom- 
ach and all dogs survive such operations. However, in this animal 
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bleeding set in on the second day after the operation, from a tiny 
artery in the skin wound. No measures were of help,—neither tying 
of the vessel, nor squeezing it, nor application of ferric chloride, nor 
even the use of Pean forceps on the bleeding spot for 24 hours and 
longer. The dog literally bled to death. 

Such cases are not infrequent and have been described by sever- 
al authors (Pavlov’s school). But they furnished no explanation. 
It has been believed that loss of the alkalies of the pancreatic juice 
(I. P. Pavlov), flowing outside through the fistula, lessens the blood 
coagulability, but there were no proofs of it, for lack of a systema- 
tic examination of blood. 

Over 30 years ago I have expressed the opinion in the laboratory 
of I.P. Pavlov that in such cases the cause of excessive bleeding is 
due not to the loss of alkalies of the pancreatic juice, but to the loss 
of protein coagulating ferment of the pancreatic juice, however my 
explanation was not accepted. They said that this pancreatic fer- 
ment, coagulating protein, has nothing to do with the fibrin-ferment 
in the blood, that this latter is generated in the blood itself, and not 
in the pancreatic gland, that both these ferments act upon very dif- 
ferent proteins and in different media, etc. 

At that time haemophilia attracted general attention in Russia, 
because Heir Apparent to the Russian throne was suffering from this 
disease in a severe form. But I had no time to stage even a few sim- 
ple experiments which would settle this problem, and I have made 
them in America some 20-25 years afterwards. My data on the perio- 
dical activity of the organism and in particular our findings with 
I.D. Kniazeff” in my laboratory at Kazan University in regard to 
quick absorption into the blood of the proteolytic and other pancreat- 
ic ferments (see my dissertation” and also Ergebnisse d. Physiol. for 
1911 and 1929, Russky Vrach*® and Quart. Jour. Exper. Physiol. 
1916” etc.) have further strengthened my confidence in the correct- 
ness of my explanation of haemophilia in dogs who lose a great deal 
of their pancreatic juice. Casual observations of 8. V. Anichkov’ 
(he is now Professor of Pharmacology at the Military Medical Acad- 
emy in Leningrad) in my laboratory at Kazan on man which he 
performed at my suggestion have also confirmed my theory directly, 
since it has been found that during periods of work of the digestive 
apparatus when pancreatic ferments freely enter the blood stream 
blood coagulates much faster than it does during periods of rest, when 
there is no such influx of the pancreatic ferments into the blood. 
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Anichkov was occupied with an other problem and therefore 
was unable to make exact measurements of the blood coagulability, 
and this observation seemed unconvincing to many, although I could 
plainly see their correctness and understood their great importance. 

The first time I had the opportunity to stage exact and detailed 
experiments on blood coagulation was in 1921 in Japan and I made 
plans with Prof. Ryuta Usui at Tokyo to carry on this work but my 
departure to this country prevented our completing these plans. 

Already in America in my laboratory at Pavlov Physiological 
Institute of the Battle Creek Sanitarium, such systematic experi- 
ments were performed for the first time. Thus was laid a firm foun- 
dation for experimental study of the origin of haemophilia. The re- 
sults of these experiments were reported at the meeting of Societé de 
Biologie in Paris in 1926 and at the XIIIth International Physiologi- 
cal Congress at Stockholm, same year.’* 

Later these data were partially published in this country toge- 
ther with descriptions of other pathological phenomena which deve- 
lop in depancreatized dogs following some other injuries of the pan- 
creas (see my work, “The Pancreatic Triad”’).” 

Below are given short excerpts from these findings. We used a 
modified capillary method of Sabrazes”-Fingerhut-Winz" for 
the determination of the coagulation time. Experiments were made 
on dogs. 


TABLE I, Experiments with Complete Pancreatectomy. 





After the operation 
Time oo 24 hrs |31 hrs |44 hrs {56 hrs 72 hrs Weight of pan- 
4 creas 17,5 gms. 
The dog received 


much water 


mal 
Blood coaguls- 4; | 65 | 180 | 280 | 280 | 150 , 45 
ition in seconds| Y demerts ery 
| After the operation 
150 270 540 | 600 | *500 ec. blood 
taken out 
oe, er | §Blood taken out 
Coagulationin} 4, | 75 | 120 | 180* |240(1)8 all only 100 ce. 
seconds 7 ; 
obtained — 


| After the operation 
160 | 300 | 570 | 


. | min. | min. | min. | 
Duration of | 
blood coagula-| 30 80 130 | 250 | | 


|tion in seconds| 


Time : . - : 
B .| min. | min. | min. | min. 





Time 


«| 

















A: Female dog, 6 months old; 9,570 gms. Experiment of E.B. Boldyreff. 
B: Young female dog; 12,800 gms. 
C: Complete extirpation of the pancreas. 
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It is evident that complete pancreatectomy causes an immediate 
decrease in blood coagulability. With the time it grows to such a 
degree that even complete draining of blood (which usually causes a 
better coagulation) now has no effect upon the blood coagulability. 


TABLE II, 
Further Experiments. 


| Nor- 


mal 
Blood coagula- 
_| tion in seconds |9°-*°| 9° 





Experiment with After the operation 


partial pancrea- 
tectomy* 
Dog No. 12 


48 hrs [56 hrs 


360 | 405 | 


Time 


c hrs 


'72 hrs |t44hre 168hrs 


150| 45 | 45-50 


After the operation 


Pancreatic fistula$ 


Dog No. 42 14 hes 


Time 24 hrs |48 hrs |60 brs [72 hrs |120hrs 


| 
Blood coagula- 
tion in seconds | 





45 65 45 





180 230 | 230 








| | | | 
Before ligation 3 days after ligation 


Ligation of both Time | 


pancreatic | 


ducts 4 


Blood coagula- 
tion in seconds 


32 170 | 


* The tail of the pancreas was removed. 

§ As arule we used a temporary fistula, introducing a glass cannula into the 
pancreatic duct. It usually falls out in about 3 to7 days after the operation. Then the 
fistula soon closes up, heals up, and no more pancreatic juice is lost through it and the 
coagulation time is returned to the normal. 

s Experiment of E.B. Boldyreff. 


We® also made exact analysis of the blood coagulability in per- 
iodical pancreatic secretion during periods of work and rest on 
several healthy dogs. During the periods of work, as mentioned 
above, ferments of the pancreatic juice, among them blood-coagu- 
lating ferment, enter the blood.* During the periods of rest there 
is no such supply. In the first case blood coagulates on the average 
in about 30 seconds, and in the second case in about 60 seconds and 
more. 

We see that the periodical secretion of the pancreatic juice is the 
source of coagulating ferment in the blood and that when the pan- 
creatic secretion is interrupted, its quantity in the blood is notice- 
ably diminished. Of course, besides the periodical secretion, any 
other pancreatic secretion is also a source of fibrin-ferment supply in 
the blood. 


* Besides the pancreatic fibrin-coagulating ferment the small intestine contains 
a similar ferment, which is however much weaker in strength. 
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TasLeE III. Periodical Changes of Blood Coagulability. 


DogNo.12. Weighing 14800 gm. Female. Dog No. 4. Weighing 20500 gm. Male. 
Fed 17 hours previously Fed 16 hours previously 
coagulation time. coagulation time. 





1:37 P.M. | Period of “ work” | 20 sec. 


10:40 A.M. | Period of « work” | 30 sec. 12:25 P.M. | Period of “rest” 60 sec. 
| 
11:35 A.M. | Period of “rest 45 sec. 9:47 P.M. | Period of “rest” iia 


12:26 A.M. | Period of “ work” 15 sec. 3:40 P.M. | Period of “work” | -15 sec. 


These experiments throw much light on the old observation that 
blood circulating in an isolated heart and lungs completely loses its 
coagulability in 4 hours. They are also in complete accord with the 
data of Blaizot,” according to whom the isolation of the blood 
stream from the intestines involves a lowering of coagulability. 

Further, we® made many experiments on several dogs with pan- 
creatic fistula. We found that with pancreatic juice flowing outside 
through the fistula, there is a marked decrease in the blood coagula- 
bility, which again returns to normal when the fistula is closed. 

It has been also shown that even a short-lasted clamping of both 
pancreatic ducts in vivisection involves a considerable decrease in tlie 
coagulability, which disappears as soon as the clamps are removed. 
Here are the data of this experiment.” 


TABLE IV. Pancreatic Triad (After A Temporary Closing of Both Pancreatic Ducts). 
Young dog, No. 8a. Ether Anesthesia 





Normal Dacts clamped Ducts open 


Leucocytes 7,100 12,200 9,600 
Blood coagulation 30 120 45 

in seconds 
Blood sugar 0.120 0.140 0.120 
Time in hours 4 hrs previously 2 hrs previously 


(Experiment by E.B. Boldyreff 


Observations of J. Boldyreff™ in my laboratory on pups (from 
1 to 6 months old) have shown that the rate of coagulation often 
changes in them, of its own accord, in normal conditions, even if the 
blood is taken in fasting state and there is no apparent change in the 
animals’ condition. We have, of course, considered and discounted 
the above named variations in the coagulation due to the periodical 
activity. Besides the short periodical changes we observed in these 
pups longer lasting variations caused by the effect of some infecti- 
ous disease, intestinal worms, etc. Outside of fibrin-coagulating fer- 
ment of pancreatic origin a similar ferment is found in the succus 
entericus, but it is considerably weaker. 
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Besides the periodic secretion of pancreatic juice and simultane- 
ously with it the secretion of intestinal juice occurs in a like wise 
manner. 

These “casual” deviations from the usual rate of coagulation, oc- 
curring in few animals, were repeated and always inclined toward 
lengthening the time of coagulation. It increased to several minutes 
and sometimes exceeded 5 minutes or longer instead of the usual 1 
minute in the period of rest. 

Apparently, they were caused by some infectious disease or by 
‘ presence of worms in the intestines. 

It was found that some puppies suffer from haemophilia and we 
lost one such young dog (a male), aged about 6 months, from loss of 
blood when blood was drawn for analysis from his ear in the usual way 
through a small incision over the small vein on his ear. This blood 
test coincided with some light indisposition of the animal (apparently 
some infectious disease) and no measures to stop bleeding proved 
successful; the animal bled and died in a couple of days. Previous to 
this we had frequent blood tests like this one on the same dog and he 
stood them quite well, although we noticed before that he was haemo- 
philiac. 

Our experiments have shown that all various methods of block- 
ing the pancreatic juice from admission into the blood such as surgical 
removal of the pancreas, removal of the juice outside through a fistula, 
and clamping of the pancreatic ducts, lead to experimental haemophilia. 
It is quickly checked as soon as the supply of the pancreatic juice is 
restored to the blood. Thus we see that the cause of the disease, its 
physiological etiology is clear, as far as it concerns the blood coagula- 
bility. There remains the problem of the origin of the disease of the 
blood vessels in haemophiliacs. 

Here we have to limit ourselves to hypotheses which are easily 
verified by further experiments. We suppose that blood poor in fer- 
ments or not completely well, causes deterioration of the walls of the 
blood vessels which renders them frail and easily wounded. 


Some Clinical Remarks. 


Now let us attempt to coordinate our data with the clinical ob- 
servations on haemophilia, keeping in mind our findings on the per- 
iodical activity of the pancreas which throws light on the importance 
of the pancreatic ferments for the life of the whole organism and each 
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separate cell(see my works*®”” *). Inherited insufficiency of the sec- 
retory function of the pancreas causes poor coagulation in children 
of both sexes. Diseased blood, (i.e. blood poor pancreatic ferments) 
washing the vessels causes a degeneration of their inner membrane 
(especially so in the smaller vessels) which is responsible for their 
frailty. How can we explain the effect of sexual differences on the 
development of haemophilia? It is so marked in boys, while in girls 
it is supposed to be absent. Our observations on the periodical sec- 
retion of the pancreatic juice have shown that it is more developed 
in females. This is why the female organism can better resist this 
disease which remains in them in a dormant state. 

Moreover, various infectious diseases calling for an increased use 
of the pancreatic ferments”** for the struggle with the infection les- 
sen the chance for resistance of the organism to haemophilia. Again, 
for the reason given above, females are more fortunate in this case. 
Gradually, insufficient supply of pancreatic ferments into the blood 
fosters development of haemophilia which may easily lead to death of 
thechild. Under various conditions this disease may undergo changes 
for better or for worse, according to whether the supply of the free 
pancreatic ferments (not used for the fight against infections) is or is 
not plentiful. 

Hence it is clear how to treat haemophiliacs with introduction of 
pancreatic ferments into their blood. I will not discuss the treatment 
in detail since it requires a certain preliminary experimental work. 

From our observations on haemophilic dogs we conclude that re- 
gimen of haemophilic patients (especially children) should be radically 
changed in accordance with their general condition. For instance, in 
case of some infection or other disease (like intestinal worms), which 
lowers blood coagulability, the patient should be kept in bed all the 
time, although this is not required of the ordinary normal patients, and 
he should be carefully guarded against any possible bleeding, since his 
blood coagulation is very low at such times. In other times, the 
patients can enjoy more freedom. 

The regimen of these patients is very near to that of diabetics, 
which is easily understood since there is a common cause for these ail- 
ments. Those interested are referred to my works on diabetes which 
discuss this point in detail." Clinicians know that diabetics often 


* As mentioned above, any external pancreatic secretion, not the periodical 
pancreatic secretion alone, is a source of fibrin-ferments in blood. 
** See my work, reference 16 and others, for explanation of the phenomenon. 
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have diseased blood vessels especially the smaller ones (for instance in 
the retina) which predisposes to internal haemorrhages. 

In my articles on diabetes I have pointed out close relationship of 
this disease to haemophilia. Also I explained the physiological basis 
for this relationaship between these diseases which have always been 
considered so different in their essence and origin. 

This close relationship is also manifested in the fact that diabetic 
women often have peristent and abundant hemorrhages from the uterus 
before and after childbirth. 

Why is it that with age haemophilia is less manifested or even 
seems to cure by itself? Metabolism in the adult is less developed than 
inthe child. And metabolism requires a supply of pancreatic ferments. 
Insufficiency of the pancreatic gland is more felt in childhood but it 
fills satisfactorily lesser demands of the adult organism. 

For the same reason diabetes is much more violent in children and 
with age it may assuage, disappear. 

I knew mothers of haemophilic children with evident symptoms 
of haemophilia. They usually have a low coagulability and are very 
easily bruised. Even a simple pressure on the skin causes blue spots 
which indicates diseased blood vessels. In these women in old age 
disease of the vessels aggravates if they bore many children. This is 
another point of similarity with diabetes, as we know diabetes also 
aggravates by pregnancy. 

Having never worked in clinical haemophilia, Iknew three haemo- 
philic mothers. One of them had an only son who was haemophilic 
and several healthy daughters; the other two had three sons, each of 
whom only one was haemophilic, while the other two perfectly well; 
these mothers also had one and two apparently healthy daughters. All 
three mothers had some trouble with the veins on their legs, parti- 
cularly in olderage; this bothered them after long walking, especially 
going uphill or on high steps, or sometimes mere standing (this was 
not the usual dilatation of the veins). In one of them small veins on 
feet (perhaps also capillaries) easily broke without any apparent out- 
side cause, producing frequent smal] heamorrhages under the skin. 
Blood coagulability was tested only in one of these women, and it was 
found rather retarded. Evidently, we can introduce an amendment 
in the statement that only males are subject to haemophilia, linking 
the clinical observations with the experimental physiological data. 
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Conclusion. 


From our data, partly given here, I shall make bold to draw the 
following conclusions. Haemophilia must no longer be a puzzle to 
physicians and a great threat to the patient. There is a hope for suc- 
cessful fight against it and perhaps in the future even for a complete 
cure. Haemophilia, like diabetes mellitus, is caused by some disturb- 
ance of the external secretory function of the pancreas. We found the 
organ which is the seat of this disease. In many respects haemophilia 
is akin to diabetes mellitus. As in diabetes, infectious diseases and 
some others noticeably aggravate the general condition of the patient 
and in particular his blood coagulability suffers a quick and sudden 
fall. 
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Some Observations of the Pancreatic Secretion in a Dog. 


By 


Takeo Mutow. 
(ce 5K HE) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Following up the same line of thought as Hirohata,’ similar 
experiments were undertaken on a well fed dog provided with the 
pancreatic fistula, instead of the stomach pouch. 

Free escaping of the pancreatic juice from the permanent fistula which ir- 
ritates the abdominal wall seriously, troubles many experimentalists. Interest- 
ing is the story of the dog, whose manner for avoiding the irritation gave to 
Professor I.P. Pavlov a hint, whereby the latter succeeded for the first time 
in experimenting on the dog with the permanent pancreas fistula.» Babkin 
devised an operation to shut off the free escaping of the pancreatic juice unless 
a cannula is inserted into the fistula®; it does not seem however so simple. 
When we were engaged with some problems on the pancreatic juice secretion 
several years ago,” we had also the same troubles. On recalling the event in 
the lecture, attended by the writer in the Physiological Laboratory in the 
Military Medical Academy in St. Petersburg in 1913—Professor I.P. Pavlov 
let an assistant give some meal to a dog with the permanent pancreatic fistula, 
but no juice flowed out. Then he explained as follows: On the request of Pro- 
fessor Emil Fisher in Berlin he let yesterday a man collect the pure pancreatic 
juice by introducing a cannula into the duct, so that the duct wall might be 
swollen, whereby the juice cannot then flow out; the juice was tried to collect 
on that occasion by means of a funnel,—we tried to prevent output of the juice 
by repetition of inserting a cannula into the duct. 

This trial gave us a simple, probably the simplest method of avoiding harm- 
ful, free escaping of the juice. Since then we continue to practise as follows: 








1) Hirohata, Tohoku J. of Ex. Med., 1936, 28, 106. 

2) I. P. Pavlov, The work of the digestive glands, 1902 London, 6; Second Eng- 
lish ed., 1910 London, 6f. 

3) Idem in Tigerstedt, Handbuch der physiologischen Methodik, Vol. 2, Part 1, 
1911 Leipzig, 177; Babkin, Die éussere Sekretion der Verdauungsdriisen, 2nd ed., 1928 
Berlin, 459. . 

4) Hirayama, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 6, 168. 
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a few days after the operation, done according to Pavlov, the dog is left stand- 
ing for several hours every day on the dog table with a towel on the table below 
the abdominal wall; food is giventhere. One to two weeks after the operation 
the juice flows out abundantly, then a silber cannula of 4.5 cms. length is intro- 
duced into the duct; this is done every day for several months. Then the juice 
flows out only scantily, if no cannula is inserted; should one wish to collect the 
juice, cannulation can be applied every day without any disturbances. 

While Pavlov described a peculiar form of ailment in the dog provided 
with the permanent pancreatic fistula,» set in three to four weeks after the 
operation, we came several times to see the dog becoming suddenly ill whilst 
it was surviving such as from one to two years and looking quite vigorous; they 
apparently took cold, the mucous membrane at the nostril orifice seemed dried, 
then the animal died within a few days. (Y.S.) 


Methods. 


One-third of the total calories per diem was given to eat at each 
experiment.” The calories of the foods were calculated by consult- 
ing Saeki and others,” as given in a following small table. 


Taste I. 
Analytical data of some kinds of Japanese foods. 





Constituents 





List of foods Protein Fat Carbo- Calories in 
% : % hydrate % | 100 grms. 





Beaf 25.4 3.5 136 
Milk 3.5 3.8 e 63 
Bread 8.3 0.8 , 270 
Pork 13.7 419 
Bonito ‘ 25.9 209 
Half dried bonito 2.3 115 
Flat fish 4.8 120 
Saury pike 202 
Rice (boiled) . 0.1 , 146 
Bean-jam bun t 0.2 ; 256 
(“ ampan ”’) 
Japanese macaroni, 0.1 127 
boiled (“ udon”’) ‘ ; ‘ . 

















Chemical determination. 
(1) Trypsin. 
Intestinal juice from another dog provided with the Thiry-Vella fistula 
was mixed for supplying the entero-kinase. 





5) See Hirohata (1) Py 
6) Saeki, The chemical analysis of food in Japan (Jap.), 1931 Tokyo & Kyoto. 
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Fuld and Gross’s method was applied.» 1% casein solution was digest- 
ed for 60 minutes in the water bath of 38°C. The quantity of trypsin is express- 


° 
ed as Te, in the present paper. 


(2) Amylase. 
Wohlgemuth’s 30 minutes method.» 1% starch solution was digested 


in a water bath of 38° for 30 minutes. The quantity is noted as a. 


(3) Lipase. 

By the stalagmometer method of Rona-Michaelis.® 2c.c. of the 
NaHPO, and KH,PO, mixture (19:1) (pH 8.0) were added to 50 c.c. tributyrin 
solution, and 0.2 c.c. of pancreatic juice and a drop bile were further added and 
thoroughly mixed. This was then digested for 30 minutes in the water bath at 
38°. As to the quantity of lipase, number of drop falling from the stalagmo- 


. . 38° 
meter is given as Lao. 
(4) Alkalinity. 
The alkalinity of the pancreatic juice is expressed by the quantity of y5 


normal HCl solution needed for neutralizing it, 1 per cent of phenolphthalein 
solution being used as the indicator. 


Data. 


Before giving the principal data ré the secretion on taking various kinds 
of food, a few experiments showing the pancreatic secretion during the non- 
feeding period will be given first as the control. 

The amount of juice secreted in each 30 or 60 minutes period was measur- 
ed, and its chemical analysis was carried out on one hour samples. The results 
are given in Table II. In the first place the experiment was carried out when 
the dog was fed as usual on the previous day; there was secretion with some 
variations, from 0.7 c.c, per 30 minutes to 4c.c. Secondly the experiment was 
carried out after 20 hours non-feeding; this time the velocity of secretion fluc- 
tuated from 1.5 to 4c.c. per hour; and thirdly after 40 hours’ non-feeding the 
observation was done for 4 hours, the rate varied from 0.5 to 9 c.c. per hour. 
Under our experimental conditions there was always secretion of pancreatic 
juice with some periodical fluctuations; the third example might be taken as 
showing occurrence of psychical influence, as some large amount was secreted 
in the 1st and 2nd hours of observation, and only a scanty amount in the sub- 
sequent two hours. In the present experiments the feeding experiment was not 
carried out every day, but the dog was left standing on the table without re- 
ceiving any food; neither were any peculiar cautions planned for avoiding any 
occurrence of psychial secretion. 





7) Wohlgemuth, Grundriss der Fermentmethoden, Berlin 1913, 187 & 39. 
8) Rona and Michaelis, Biochem. Ztschr., 1911, 31, 345; Wohlgemuth (7), 
107. 
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It may be not useless to refer here to some literature on this matter. Some 
earlier experimentalists believe of non-secretion of the pancreatic juice in the 
non-feeding period, while later ones usually mention the continuous or inter- 
mittent secretion. 

Pavlov® noted in his monumental work as follows:—Similarly with dogs 
having pancreatic fistulae: the quantity of juice, which during fasting is only 
two to three cubic centimetres per hour, is increased to many times that 
amount after the entry of food. 

In a dog with separated stomach and duodenum and the gastroentero-anas- 
tomosis, Buchstab noted a continuous secretion of pancreatic juice after cutt- 
ing the vagus branches under the diaphragm.' 

Pewsner,' from Bickel’s laboratory, noted no secretion of the pan- 
creatic juice in the non-feeding period; Boldyreff described the periodical 
secretion.—2-3 c.c. juice during the secretion period and none except this peri- 
od.') The protocols of the two dogs of Bylina' show some quantity of the 
pancreatic juice was al ways secreted before giving any food inthe stomach. In 
one of them he injected atropine which reduced the pancreatic juice secretion 
with empty stomach from 4.3 c.c. per hour to 2.3 c.c. (p. 563 resp. p. 192). Paren- 
thetically he further noted a somewhat considerable spontaneous secretion of 
the pancreatic juice in a dog with an artificially produced complete achylia gas- 
trica when no food was taken and the stomach was alkaline (p. 562 resp. p. 
191f.). Babkin and Ishikawa™ observed a periodical variation of the pan- 
creatic juice secretion in the non-feeding period between 1c.c. to 4c.c. per hour. 

Tonkich"™ was able to observe a continuous secretion of the pancreatic 
juice in dogs, in which the cavities of the stomach and of the duodenum was 
discontinued on an operative way. In the third dog, in which the latter opera- 
tion was performed not simultaneously with preparing the pancreatic fistula, 
but 4 months later, the spontaneous secretion was not observed not only before 
the last operation, but it was detected first two weeks thereafter. 

In human subjects Bassler,’ who tested by means of a duodenal tube, 
failed to find any secretion of pancreatic juice when the duodenum and the 
stomach was empty. 

Farrell and Ivy'® were able to see a continuous secretion of pancreatic 
juice from the tail of pancreas, subcutaneously transplanted. 


9) Pavlov, (1), Ist ed. p, 20, 2nded. p.23. (The above quotation, strictly speak- 
ing from the 2nd ed.). 

10) Buchstab, Cit.in Tonkich (15) p. 529. 

11) Pewsner, Berl. klin. W., 1906, 1024; Oechsler, Internat. Beitr. z. Path. 
u. Ther. d. Ernaihrungsstér. u. a., 1915, 5, 26. 

12) Boldyreff, Ergeb. d. Physiol., 1911, 11, 190-192. 

18) Bylina, Pfliigers Arch., 1911, 142,631; Arch, Sci. Biol., St. Pétersbourg, 1912, 
17, 159. 

14) Babkin and Ishikawa, Pfliigers Arch,, 1912, 147, 335. 

15) Tonkich, Ibid., 1924, 206, 525. 

16) Bassler, Arch. of Int. Med., 1925, 35,171. 

17) Farrell and Ivy, Am. J, of Physiol., 1926, 78, 325. 





484 T. Mutow 


In a patient with a fistula of the Wirsung duct, partial resection of the 
stomach, blockade of the pylorus and gastroenterostomy, Villaret and Just- 
in-Besanc¢on observed a continuous secretion of pancreatic juice with a speed 
of 10-15 c.c. in the non-feeding period, but denied existence of psychical sec- 
retion.'® 

Elman and McCaughan attempted to collect all the pancreatic juice by 
appropriate intubation of the main pancreatic duct of the dog, the accessory 
duct being ligated and cut. The pancreatic juice flows out uninterruptedly 
after operation and exitus occurs in 5-8 days.™ 

A periodical secretion of pancreatic juice in dogs was described by Gyo- 
toku with a co-worker, amount secreted in 15 minutes being from 0.2 c.c. to 
8 c.c.* 

Kogen, who made use of a duodenal sound, came to note in human sub- 
jects pancreatic secretion causable by conditional reflex, which he assumed from 
view-point of time relation as taking place independent of gastric secretion.“ 

Gyotoku further noticed that the amount of periodical pancreatic secre- 
tion in dogs depends on feeding on preceding days, that is, smaller this, smaller 
that.** 

1-2 weeks after operating the fistula, Takahasi measured about 1-6 c.c. 
pancreatic juice for 30 minutes in non-feeding period.*® 

Using a method for collecting the total output of pancreatic juice, similar 
to Elman and McCaughan,™ Zucker, Newbarger and Berg came to 
observe a continuous pancreatic secretion during fasting, about 3-9 c.c. per hour 
being noted for a dog, if provision is made for the continuous return of the fluid 
at its normal site of entrance into the intestine. Animals with complete fistulas 
succumb usually after one to three weeks.*” 

Masaoka and others observed also a periodical secretion of pancreatic 
juice, amount being 4-7 c.c. per 15 minutes in the active period and 0.4-1 ¢.c. 
in the resting.*» 

Hasegawa observed a periodical secretion of pancreatic juice, the dura- 
tion of active period being 15-45 minutes, the rate of secretion during it 9.5- 
1 c.c. per 15 minutes and those of resting period 15-90 minutes and less than 
0.5 c.c. respectively. Vagotomy generally lengthens the resting period and 
sometimes totally abolishes periodical secretion, in correspondence to the 
findings of Tonkich.'® 


18) Villare't and Justin-Besancon, Arch. d. Mal. d. l’Appar. Dig. et d. Malad. 
de la Nutr., 1925, 15, 751. 

19) Elman and McCaughan, J. of Exp. Med., 1927, 45, 561. 

20) Gyotoku and Iwanaga, Jikken Shokakibyo-gaku, 1929, 4, 1263. 

21) Kogen, Zt. ft. kl. Med., 1931, 117, 203. 

22) Gyotoku, Nippon Shokakibyo-Gaku Kai Zassi, 1932, 31, 394; Nippon Ika- 
daigaku Zassi, 1932, 3, 517, 

23) Takahasi, Nippon Ikadaigaku Zassi, 1932, 3, 163. 

24) Zucker, Newbarger and Berg, Am. J. of Physiol., 1932, 102, 193. 

25) Masaoka, Kitawaki and Kitani, Jikken Shokaki-byogaku, 1934, 9, 502 
(Proc.); Fukushima, Tokyo Izi Sinsi, 1935, 942. 

26) H asegawa, Shokaki-byogaku, etc., 1937, 2, 61. 
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Among the works which seem to afford some evidence against occurrence 
of continuous or periodical secretion from the pancreas, much stress must be 
laid upon that of Tonkich,'» who carried out that work under direction of 
Prof. Orbeli, one of the best co-workers of Professor I.P. Pavlov. He notes 
that all the proper precautions were taken against establishing conditional re- 
flexes, and wrote clearly of non-occurrence of spontaneous secretion in Dog 
“Milka” before separating the cavity of stomach and that of duodenum, and for 
two weeks afterwards. The separation was done four months after preparing 
the pancreatic fistula. And this spontaneous liberation seems to be chiefly or 
solely of nervous origin judging from the findings of Tonkich' and Hase- 
gawa,”) while Farrell and Ivy showed occurrence of continuous secretion 
of the pancreas tissue, isolated and transplanted under the skin. Of some works 
communicating the spontaneous liberation, there are some doubts whether ade- 
quate and sufficient attention on establishing conditional reflexes were given 
there, though comment was made thereof in some papers. The finding of Gyo- 
toku™ that velocity of spontaneous secretion depends upon quantity of food 
given on preceding days may be also taken as indicating its psychical nature. 

Of psychical secretion in human subjects, however, Villaret and Justin- 
Besancon'™ on the one side and Kogen* on the other are of quite the op- 
posite opinion. One must further pay attention to the findings from Bickel’s 
laboratory that psychical disturbances act to interfer with pancreatic secretion 
just taking place. The third experiment in our Table II may be taken also as 
indicating that spontaneous liberation is chiefly, at least, of psychical nature, 
as its amount largely diminishes with the lapse of time such as 0.5c.c. in III & 
IV hour of observation against 9 or 7 c.c. in I & II. 

It seems desirous to test to what extent the spontaneous liberation of pan- 
creatic juice is due to conditional reflexes, and further to know if there is some 
portion of spontaneous liberation which is independent of nervous mechanism, 
what inhibitory influence will be established by psychical disturbance upon this 
portion of secretion. 


Feeding Experiments. 


In comparing responses of the pancreas upon various kinds of 
food stuffs, Pavlov took N-equivalency of the stuffs as the base 
(Pavlov,” Babkin®). In the present investigation we gave to the 
dog food stuff supplying the energy corresponding to one-third of the 
daily basal metabolism, as described above. 

Secretion of the pancreatic juice on giving protein rich food, 
such as beef, fish, is given in Table III, which is arranged on the next 
pages. 

Beef, fish, boiled bonito, boiled, then dried bonito, supplies 
wholly the same amount of pancreatic juice, about 80 c.c. in 5 hours. 
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These results correspond to those of the gastric juice, reported by 
Hirohata,” while Boldyreff” noted a somewhat greater effect of 
fish than flesh ré gastric and pancreatic secretion. 

The velocity of secretion was large in the 2nd, 3rd and 4th half- 
hours. When the secretion is abundant it checks with the previous 
data from Prof. Pavlov’s laboratory. 

Bread, macaroni, that is, food stuffs rich in carbohydrate, brought 
about an abundant secretion of pancreatic juice, about one and half 
times as a protein rich diet; this might be also taken as correspond- 
ing to the data yielded in Prof. Pavlov’s laboratory. However it 
should not be overlooked, that there are some contradictory results 
observed in man.” 

And this is worthy of special noting that a carbohydrate rich diet, 
such as bread etc., causes an abundant secretion of pancreatic juice, 
while it can cause only scanty secretion of gastric juice, definitely 
shown by Hirohata.” They makea striking contrast, but it is rather 
comprehensible if one takes into consideration the actions of both the 
juices. The results from the laboratory of Prof. Pavlov differ in this 
respect from Hirohata’s. 

The velocity of pancreatic secretion was large in the 2nd, 3rd and 
4th hour after taking food; and the secretion continues much longer 
in comparison with a protein rich diet or fat rich diet, which is a well 
recognized fact. 

A fat rich diet such as milk, fatty pork, saury pike, yielded pan- 
creatic secretion, a little inferior toa protein rich diet in respect to the 
quantity, as given in Table V; the great velocity is seen in the 2nd, 
3rd and 4th hour after administration, and the duration of secretion 
is also similar to that on a protein rich diet. 

A mixed diet, rice with beef or fish, boiled with a little soy, fur- 
nishes some large secretion of pancreatic juice, as given in Table VI. 
The figures are readily comprehensible if it is realized that the effect 
of a mixed diet is, in any case, the algebraic sum of the food stuffs, 
of which the diet is composed. 

In order to show at a glance effect of various kinds of food-stuffs 
upon secretion of the pancreatic juice Table VII is appended. The 
values given there are the average for each kind of food stuffs. No 
further explanation seems to be necessary. 





27) Boldyreff, Arch. f. Verdgskrh., 1909, 15, 268. 
28) Ellinger and Cohn, Ztschr. f. physiol, Chem., 1905, 45, 28; Glaessner 
and Popper, D. Arch. f. kl. Med., 1908, 94, 46. 
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In termination it might be said that ferment concentration of the 
pancreatic juice has some relation to the kinds of food. Trypsin was 
estimated much more in the juice, secreted on a protein rich diet and 
amylase in a carbohydrate rich one, though not so excessive as in the 
case of trypsin. Alkalinity was considerably smaller in the juice in 
the non-digestive period. Lipase was found always in almost the same 
concentration. 

It has been recently mentioned that pancreatic juice of the pers- 
ons who live on a one-sided diet poor in albumin and rich in milk and 
carbohydrate contain much diastase, but little trypsin and lipase com- 
pared with the person normally fed.” 


Summary. 


Some kinds of food-stuffs used in this country, with beef, bread 
and milk, much investigated by previous workers, were given to a dog 
indefinitely well surviving preparation of the pancreatic fistula, in the 
amount corresponding to one-third of the basal metabolism per diem 
ré the fuel value. 

In general the carbohydrate rich diet brings about a somewhat 
greater secretion of the pancreatic juice and the secretion continues 
much longer in comparison to the other two kinds of diet: among the 
latter the protein rich diet causes a little greater secretion than the 
fat rich one, but there is no significant difference. Mixed diet occa- 
sions pancreatic secretion in correspondence to its composition. Fish 
acts with quite the same effect as flesh ré the pancreatic secretion, just 
as ré the gastric secretion, contrary to the previous investigator. 

It is worthwhile to note that a carbohydrate rich diet elicites only 
small secretion of gastric juice (Hirohata), contrary to the previous 
well known results, while it elicites an abundant secretion of pan- 
creatic juice. This is rather comprehensible if kinds of ferments con- 
tained in those juices be taken into account. 

It seems desirous to test to what extent the spontaneous liberation of 
pancreatic juice is due to conditional reflexes, and further to know if there 
is some portion of spontaneous liberation which is independent from nervous 
mechanism, what inhibitory influence will be established by psychical disturb- 
ance upon this portion of secretion. 


29) Abramson, Acta Med, Scand., 1935, 86, 478. 


























Arakawa’s Reaction of Fractions of Milk Fed at One Feeding. 
84th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Mitsuru Hasegawa. 
(fe 4 Jil &) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


The diurnal change of human milk as to its Arakawa’s reac- 
tion was studied by T. Yoshida and M. Yoshida” in 1932. Ara- 
kawa’s reaction of one and the same lactating mother was observed 
by Uga” for as long as almost one year. In the present paper I de- 
sire to report the reaction of fractions of milk sucked at one feeding. 


Method of Experiment. 


1. Materials. Allthe lactating women were mothers of patients 
at private expense; so much the more difficult was the task. 

2. Obtaining of milk fractions, each mother bagan to feed her 
baby on command, and stopped feeding at the end of every one minute. 
As soon as feeding was stopped, 2 c.c. of milk was obtained, and feed- 
ing was resumed again. Such was repeated five times, and six milk 
fractions in all were collected, because one was obtained just before 
the feeding. 


Result of Experiment. 


1. Constancy of the reaction in different milk portions. 

The fact that Arakawa’s reaction is a fairly constant one will 
be seen if the result in Case 11 and Case 13, for instance, is shown (Cf. 
Table 1). 





1) T. Yoshida and M. Yoshida, Jika Zasshi, 1932, No. 380, 49. 
2) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 564. 
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Arakawa’'s reaction 
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Case 11 (real result) 
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Case 13 (real result) 
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The real result 
in Case 11 and Case 
13 will show that 
Arakawa’s _ reac- 
tion is fairly con- 
stant in five or six 
milk portions, so 
that such a result as 
is shown under the 
result of mere sup- 
position (Cf. Table 2) 
will never occur. If 
the sixth portion in 
Case 11 had been ex- 
amined, then the re- 
sult would have been 
most probably (—)0’ 





(—)l’ (—)2" (-)3' 
(—)4’ (—)5/ and could never have been (+) 0! (++) 1’ (44) 2’ (44) 4’ 
(H+) 5’ for instance. 

Thus Arakawa’s reaction of one portion taken during feeding 
(or before it) may be taken as exactly or approximately representing 
the reaction of another portion or that of the most portion of one feed- 
ing. Therefore milk obtained before feeding is not only appropriate 
for the examination of Arakawa’s reaction in most cases, but also 
quite practical, though this point will be discussed again later. The 
tolerable constancy of Arakawa’s reaction in different milk portions 
will further be seen from the results in Cases 1, 2, 3, 4, 6,7 and 10 
(Cf. Table 3). The tolerable constancy of the reaction in different 
portions will be seen from these results in Table 3(Cf. Table 3). Here 
is, however, a question about the result of the last portion. In these 
cases shown in,Table 3, the last portion—at least the last portion 
obtained—showed almost the same intensity of reaction as the first. 
Bearing on this point we shall glance over some other cases in the 
next paragraph. 

2. Intensity of the reaction in the last portion. If we take into 
consideration Case 5 (both breasts), Case 8 (right breast), Case 9 (right 
breast), Case 12 (right breast), then we see that the last portion is 
becoming weakened in reaction (Cf. Table 4). 

This result, shown in Table 4, is in coincidence with that of our 
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of different milk fractions. If we simplify different results shown 

in the preceding paragraph, we shall be able to classify the course of 

the milk reaction 

during one feed- Figure. 

ing into: two The Constant Type 

or three different 

forms, which may 

be diagrammati- Reaction is entirely or almost constant 

cally shown in the during sucking. 

accompanying fig- 

ure (Cf. Figure). The Relatively Constant Type 

Though the cases \ 

investigated were 

only few in num- The last portion is becoming 
weaker in reaction. 





Type I 





‘Type A 











ber, the reverse 
form of Type II or The Degenerating Type 


Type B may pro- 
bably never occur. Type III Bite ee 


So the _practi- ; ; : 
4 7 It is always becoming weaker in 
cal conclusion will reaction during sucking. 


be; the first frac- 

tion of milk or a portion taken during the feeding will be seen as 
representing in respect to Arakawa’s reaction the whole portion 
of milk to be fed at that tinte. 





A Word concerning Difficulty of the Attempt. 


The attempt reported in the present paper is not so easy a task 
as it may appear. The ideal condition for the attempt is to train 
mothers and make them accustomed to it. Only then should the task 
be begun; especially because the mental state of mothers seems to be 
a factor of some influence.” But such was an utter impossibility 
under the conditions under which this work was undertaken. Thus, 
it is not to be excluded that the result of reaction in each case might 
have been more constant. 


Summary. 


This work was undertaken to test Arakawa’s reaction of dif- 





3) A. Sato and Y. Moriwaki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 384. 
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ferent portions of human milk fed at one time. Milk was obtained in 
each case just before feeding and then at the interval of each minute 
during the one feeding. It was very difficult to collect alarger number 
of such cases, because many an infant, who got very angry and wanted 
to drink no more milk, made it impossible to continue the work in 
that special case. But I was able to investigate the reaction as long 
as about 5 or 6 minutes in 13 cases. 

And the result was that the reaction of different milk portions 
was tolerably constant, so that the fraction obtained before feeding 
as well as during feeding would, as regards Arakawa’s reaction, be 
considered as representing the whole milk fed at the time (Cf. Figure). 


Conclusion. 


Arakawa’s reaction of the fraction obtained before feeding may 
be considered as representing the reaction of the whole milk fed at 


the time. 








The Arakawa Reaction and the Magnesium 
Content of Human Milk. 


85th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Mitsuru Hasegawa. 


(fe @ Jil mm) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A, Sato.) 


A number of papers'® from our Department have shown that 
human milk negative* to Arakawa’s reaction is generally from a 
B-avitaminotic body and a “bad’”’** milk, while Arakawa-positive 
is, as they have shown, a ‘“good”*** milk. According to Nozaki,” 
Uga,’” Kurosawa™ and Yoshino,™ there is a close relation be- 
tween Arakawa’s reaction and the content of human milk in such 


* Arakrwa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara-. 
kawa-positive in biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa's reagent. Here 
it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The other of these 
two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human milk is clini- 
cally Arakawa-positive only when it shows such a reaction as (++) or (++) in one 
minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may be 
Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
** « Bad” milk:—Generally such a human milk with weak or negative Ara- 
kawa’s reaction. 
*** «Good” milk:—Generally such a human milk with positive Arak awa'’s reac- 
tion. 
T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83 and 118, 
A. Sato, Jikken Iho, 1933, 19, 1554. 
A. Sato, Jikken Iho, 1935, 21, 523. 
K. Asakura and H. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 
T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 23. 
A. Takamatsu, Tohoku J. Exp, Med., 1934, 23, 46. 
A. Takamatsu, and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 506. 
J.Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 494. 
A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 439. 
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Y. Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 169. 
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inorganic ingredients as chlorin, calcium, sodium, potassium, and sul- 
phate. In the present paper I desire to report of the relation between 
the Arakawa reaction and the magnesium content of human milk. 


Method of Investigation. 


1. Method. My own micro-method of determination of magne- 
sium in human milk. cf. A rupid micro method for the determina- 
tion of magnesium in human milk without preliminary elimination 
of calciumn.” 

2. Materials. 100 mothers of sick babies, who visited our Dis- 
pensary or were admitted into our Department, were the objects of 
investigation. 

About 5-10c.c. of milk were obtained and tested with Ara- 
kawa’s reagent. 1c.c. was used for the proper determination. 


Results. 


1. Magnesium content according to milk samples of different 
Arakawa’s reaction. 

My own results are shown in Table 1. As will be seen from this 
table, the content of human milk in magnesium is subject to a fluctua- 

Now the relation between the Arakawa -positive and the nega- 
tive human milk concerning the magnesium content will be seen from 
Table 2. The Arakawa-positive milk shows an average of 4.24 
mgrms. % and the Arakawa-negative an average 3.49 mgrmns. %, 
while all the samples show an average of 3.57mgrms. %. It will be 
seen that the average of figures of Arakawa-negative milk is about 
18% as small as that of Arakawa-positive milk. 

It is further interesting to note the inclination: The more re- 
markable the degree of negativity of Arakawa’s reaction, the small- 
er is the percentage of cases with high content of milk magnesium 
(Cf. Table 3). 

2. Magnesium content of human milk according to different 
sides of breast. If the result of all 200 samples is shown according 
to different sides of breast, then there is no remarkable relation of 
magnesium content of human milk, provided the comparison is made 
between samples of the same intensity with respect to Arakawa’s 





14) M. Hasegawa, Tohoku J, Exp. Med., 1937, 31, 422. 





Arakawa Reaction and Mg Content of Human Milk 


The Arakawa reaction and the magnesium 
content of human milk. 
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Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


(17) (27) (8/) (4) (57) (17) (27) (87) (47) (5) 
1 (++) stands for (++) (H+) (Ht) (Ht) (Ht) 25. 8(+) stands for (+) (+) (+) (++) (Ht) 
1(++) =o» =~ (+4) CHE) CHE) CHE) (HH) 26. 9 (+) (+)(+)(+) 4H) (4) 
2 (++) (++) (++) (Ht) (HH) (Ht) «27. 10( +) (+)(+)(+) (+) (4) 
3 (++) » (+4) (44) 4) (HY CH) 28. 11 (+) »  (4)(4)(+) (4) (4+) 
4 (+4) » (44) 44) (44) (44) (HH) 29. 12.(+) »  (+)(4)(+)(4) 44 
5 (++) (++) (++) (++) (44) (4+) 80. 18(+) (+)(+)(+)(+)(+) 
1 (+) ; (+) (++) (Ht) (HH) (HH) «= 81. 14( +) » (4 sm +7 =)(+)(4 
» 2(+) , (+) (++) (++) (HH) (HH) 82. 15 (+) (+ +)(+)(+ 
9. 3(+) , (+) (++) (+4) (+4) (HH) 38. 1 (—) tet pierte ‘ 
» 4(+) (+) (++) 444) G44) (44) 84. 2(—) (—) (4) (+) (+4) (+4) 
- 5(+) (+) (+) (+4) (HH) (HE) 85. 8 (—) (—) (+) (+) (+) (H) 
6 (+) (+) (+) (+4) (H) (HH) 86. 4 (—) »  (—)(£)(+)(+) (4) 
» 1(+) >»  (+)(4+) (44) (44) (44) 87. «8 (-) » (—(+)(+ 2 tate 
- 8(+) (+) (+) (+) (++) (Ht) 88. 6 (—) »  (—)(+)(+)(4+)(+ 
. 9(+) , (+) (+)(4+) (HG) 89. 7(-) ow) (=) (4) (4) (4) (4 
- 10(+) ’ (+)(+)(+)(+) (4+) 40. 8(—) , Bete rth 
7. 11(+) ’ (+)(+)(+)(+)(+) 41. 9(—) (—) (—) () (+) (+4) 
» 1(+) » (+)(4)GH CCH) 42. 10(—) »  (—)(—)(4)(+) (4) 
. 2(+) (+) (+) (++) (++) (HH) 48. 11 (—) »  (—)(—)(+)(+)(4) 
. 8(+) io (4) (+) (444) (44) (44) 44. 12 (—) , (—)(—)(+4) (+) (+) 
- 4(+) > (t)(4) (HG) 46. 18(-) (—)(—)(—) (+) (+) 
5 (+) (+)(+)(+)(H4) (4+) 46. 14(—) »  (—)(—)(—)(+)(4) 
. 6(+) »  (4)(4+)(+)(4+) (44) 47. 16(-) »  (—)(—)(—)(—) (4) 
- 7(+) (£)(+)(+)(+)(+) 48. 16(—) »  (—)(—)(—)(—)(-) 


i 


Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 2 (++). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++) 17 (+4) 27 (4++) 87 (+++) 47 (++) 5’. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2 (++) may be (—) 0/, (+) 0/, 
(+) 0” or even (++) 0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 


TABLE 2. Magnesium content according to milks o 
. g . * g 
different Arakawa’s reaction. 





| ' Arakawa- negative milk 

|All cases} Arak a wa-|———_—_ -- = 

Magnesium (200 positive 179 Incermediots Negative 
content cases on| milk 21 Peni - 

| number) cases in all in all A. R.(+)14A.R.(+ )A. R.(—)1/A.R.(—) 5’ 

|(88 cases) wd cases) (69 cases) (40 cases) 








Average | 8.57 ; 3.49 | 3.51 7 3.53 3.49 3.44 


(mgrms, %) 

Maximum 5.94 | 5. 5.94 5.19 
(mgrms. %) 

Minimum | 1.24 . 1.24 2.06 
(mgrms. %) 


r > 
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TABLE 3. Percentage of samples according to magnesium 
content in each reaction. 





Percentage of number of cases according to 
Magnesium Arakawa’s reaction 

— »R. (Ht) or |A.R. (+) 1A. R. (+) 1/) A. R. (—) 1// A. R. (—) / 
(++) 1/ (21 cases) | (83 cases) | (37 cases) | (69 cases) | (40 cases) 








5- (mgmrs. % | : 8 
4-5 (mgmrs. ‘ 18 
3-4 (mgmrs. % ‘ 36 
2-3 (mgmrs. 80 
1-2 (mgmrs. % 8 





TABLE 4. Magnesium content of human milk according to 
different sides of breast. 





Magnesium content | Average 


Arakawa- | of all 
positive Arakawa-negative milk cases 
milk 





Side of 
breast 


Intermediate ; Negative 


| 
| 8.61 a9 cases with 3.54 (37 cases with 3.54 


4.32 | 3.47 | , , 
(9 cases) | (91 cases) (+) , r wenction) | (—) 1 reaction) (100 cases) 


| 8.58 (18 cases with | 3.01 (17 cases with 
( +) 1/ reaction) | (—) 5/ reaction) 





| 3.36 (14 cases with | 3.34 (82 cases s with 
8.51 |: (+ ) / reaction) (—) 1” reaction) 3.60 


Left — oeainaaniateanes : 
| (a8 ‘cates (88 cass) 3.53 (19 cases with | 3.71 (23 cases with (300 ences) 





| (+) 1/ reaction) (—) 5/ reaction) 


TABLE 5. Magnesium content of human milk with very different 
reaction on different sides of breast. 





Mg 


Arakawa’s reaction mgrms. 
% 


Age of 
man, years 





Dia- 
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Age of 
|_infant, months 
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Weaker 
side 


Stronger side Weaker side 


wo 
Stronger 
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ow ; 


eeitda K—)G++) GHD CHD HH) (HY) (4) (4) (HH) 
DysPew~ ¥ +-)(44) (HH) (HH) (HA) (HH) —) () CE) (+) G4) HH) 
. Aone Uriti-  _)(+)(4) GG) (Ht —)(—)(=)(4)(4) (4) 
N.Omodera | 19] 6} %8P°P" —)(+)(44) (4H) (HA) CHI(—)(-)(4 (444) 
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T. Nakagawa 
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Y. Makimura — (—) (+) 44) CH) GH) (H (-)(+) (+)(4)(4)(4) 
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reaction. The average of Arakawa-positive milk is 4.32 mgrms. % 
on the right side and 4.25mgrms. % on the left, and that of Arak awa- 
negative milk is 3.39 mgrms. % on the right side and 3.55 mgrms. % 
on the left (Cf. Table 4). 

There were only 5 cases with a relatively great difference of Ara- 
kawa’s reaction on different sides of breats. Magnesium shows larg- 
er content in 2 cases on Arakawa-negative side and in one case on 
Arakawa-positive side, while in the other 2 cases the content is the 
same on both sides (Table 5). The number of cases was too small to 
allow of any conclusion, but at least a slight inclination to a higher 
magnesium content on the side of the stronger reaction will be seen. 

3. Distribution of milk samples according to Arakawa’s reac- 
tion and magnesium content of human milk at different periods of 
lactation. 

The result of all the 200 samples is arranged according to differ- 
ent periods of lactation (Cf. Table 6). The magnesium content of 
colostrum was the smallest, though the difference was not a large one. 
Besides, all the cases examined were negative to Arakawa’s reac- 
tion, so that an exact judgment of the result about colostrum ought 
to be made on the basis of a much larger number of materials. There 
is no difference of magnesium content on an average between the early 


TABLE 6. Distribution of all the milk samples according to Arakawa’s 
reaction and to the amount of magnesium at different periods of lactation. 





Magnesium content (mgrms. %%) 


Average 





Arakawa- Arakawa- 














| 
| 
Period of lactation | aves positive milk negative milk aa eaeai 
(21 cases in (179 cases in * 
| ’ period 
Ril al ce eet __ number) number) ‘ 
Colostrum 1-14 days 3.47 | 8.47 (4 cases) 3,47(4 cases) 
} eS ee Le a, - 
1 month 3.42 3.42 (22 cases) 
Early 2 months 3.45 | . , 3.45 (16 cases) 3.56 
mature | wd 4.06 | 4.65 (8 cases) 3.97 (14 cases) | (68 cases) 
14 » 3.36 | 3.36 (14 cases) 
—_ 3.66 | 8.66 ( 6 cases) 
6 » 4.09 4.50 (6 cases) 3.84 (10 cases) | 
Middle 7 ,, 4.05 4.25 (2 cases) | 4.00( 8 cases) 3.56 
mature 8 ,, 4.19 4.52 (3 cases) | 3.86( 3cases) | (62 cases) 
9 1 3.08 4.04 (1 case) | 2.92 ( 9 cases) | 
10, 3.48 3.48 (14 cases) | 
} } 
lus 3.48 | 4.19(2cases) | 3.39 (16 cases) | 
Late | 3.51 
12 3.61 3.61 ( 8 cases) | \ 
matare lover 12months 3.36 3.83 (5 cases) | 3,29 (35 cases) (08 ences) 
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mature and the middle mature periods, but the magnesium content 
seems to be rather larger in the 6th, 7th and 8th months. It seems 
to decrease after one year of lactation. 

4. Magnesium content of human milk at different ages of lactat- 
ing women. If the results of milk investigation are tabulated accord- 
ing to the age of mothers and according to Arakawa’s reaction, both 
Arakawa-positive and -negative milk show smaller figures of mag- 
nesium under 25 years of age (Cf. Table 7). 


TABLE 7. Distribution of milk samples according to Arakawa’s 
reaction and to the amount of magnesium at different 
ages of lactating women. 





Age of | Magnesium content, mgrms. % 








Total number 
bein enieen Arakawa-positive |Arakawa-negative| of cases 
7 | S milk (21 cases) milk (173 cases) 
| ' 

19-25 | 8.80 | 8.96 (8 cases) 3.21 (60 cases) 68 
26-30 8.75 4,24 (7 cases) 3.70 (73 cases) 80 
31-35 3.51 3.51 (24 cases) 24 
36- | 3.84 | 4.67 (6 cases) 3 54 (16 cases) 22 


Literature and Comment. 


There is no paucity of literature concerning magnesium content 
of human milk. As to the figures of magnesium content of human 
milk, they are 0.0636 and 0.0656 grms. MgO in 1000 c.c. of milk 
according to G. Bunge,” and according to E. Schloss™ 0.0857 
grms. MgO in 1000 c.c. milk on average of 10 materials, 0.0761 and 
0.0725 grms. in 1000 c.c. of mixed human milk. And according to 
Abderhalden’s™ book, magnesium content is 0.0065 grms. in 100 
grms. of human milk. The figures of magnesium content of different 
authors are very similar to my own. Séldner™ and others investi- 
gated the magnesium content of human milk according to different 
periods of lactation. Holt, Courtney and Fales™ concluded from 
their investigation, that the colostrum has high ashes, and that the 
striking feature of late milk is a decline in quantity. And the mag- 





15) G. Bunge, Ztschr. f. Biol., 1874, 10, 295. 

16) E.Schloss, Montschr. f. Kinderheilk., 1912, 10, 499. 

17) E.Abderhalden, Lehrbuch d. physiol. Chem., III Ed. Berlin, 1915, 760. 

18) G.Séldner, Ztschr. f. Biol., 1903, 44, 61. 

19) L.E. Holt, A.M. Courtney and H.L. Fales, Am. J. Dis. Child., 1915, 10, 
229. 
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nesium content is, as they state, 0.0074 grms. MgO in 100 c.c. of co- 
lostrum, 0.0062 grms. MgO in 100c.c. of early mature milk, 0.0082 
grms. MgO in 100c.c. of mature milk, and 0.0069 grms. MgO in 100c.c. 
of late milk. 

If the result above mentioned is compared with my result, the 
figures are similar to each other, only differing in magnesium content 
of colostrum (Cf. the above described). 

According to E. Schloss the magnesium content of human milk 
is completely parallel to the calcium content of it. 

Y. Uga states that human milk positive to Arakawa’s reac- 
tion is abundant in calcium, while Arakawa-negative milk is, as he 
states, poor in it. Now the magnesium content of human milk posi- 
tive to Arakawa’s reaction is larger than the content of Arakawa- 
negative human milk, while the difference between both kinds of milk 
is not so large as that of calcium. 

According to Courtney,” calcium and magnesium content of 
milk of four more or less defectively fed mothers are lower than the 
normal average, that is 0.0056, 0.0067, 0.0035 and 0.0074 grms. MgO 
in 100c.c. of milk in 4 cases respectively. I. Maeda™ states that the 
magnesium content of 30 beriberi-milk samples is 0.00581 grms. on 
an average and show no remarkable difference against the normal 
human milk. But it is to be noted here that almost all the mothers 
examined in the present paper were “healthy ”. 

T. Chiba” found in a feeding experiment on 5 cows that the mag- 
nesium content of the milk decreased when they were fed on B-avita- 
minotic food. This result is generally in conformity with what has 
been mentioned above in this chapter and with my result. From these 
results magnesium-rich human milk seems to be a good milk. The 
abundance of magnesium in Arakawa-positive milk and the paucity 
of the same in Arakawa-negative are very interesting facts; it is 
not an accidental coincidence of course. We know that Arakawa- 
negative milk is a milk from a B-avitaminotic body and a “bad” milk. 
And it may not be altogether without reason even to suppose the close 
relation between Arakawa’s reaction and the magnesium content 
of human milk. Now with the result shown above we shall safely be 
able to conclude that, as Arakawa-positive milk is generally a good 


20) A.M. Courtney, Am. J. Dis. Child., 1923, 26, 534. 
21) I. Maeda, Jikazasshi, 1922, No. 267, 1053. 
22) T. Chiba, Rinshoigaku, 1927, 17, 308, 
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milk, it will contain much magnesium, while Arakawa-negative 
milk, which is generally a “bad” milk, will be poorer in magnesium. 


Conclusions. 


The main object of the present paper was the question whether 
human milk different in Arakawa’s reaction would show a differ- 
ence of magnesium content. 

Conclusions are :— 

1. Human milk positive to Arakawa’s reaction is richer in 
magnesium, while Arakawa-negative milk is poorer in it. 

2. The magnesium content of human milk decreases remarka- 
bly after one year of lactation. Milk magnesium in lactating women 
under 25 years of age show a lower content than that of the older. 
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Introduction. 





Mothers secreting milk negative* to Arakawa’s reaction are, 
as a number of papers’” from our Laboratory have shown, especial- 
ly Kimura's papers,” already in a state of avitaminosis B**; and 
an increase of reticulocytes in mothers with milk negative to Ara- 
kawa’s reaction was reported in my preceding paper.” In the pre- 
sent paper I studied the distribution of reticulocytes by use of Heil- 
meyer’s method.” 








* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s re- 
agent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human 
milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or }}} in 
one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk 
may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
** B stands for B, in the present paper. 
1) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 
2) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282 and 486. 
3) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J, Exp. Med., 1932, 19, 479. 
4) K. Asakura and H. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 
5) T. Suzuki, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 23, 23. 
6) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 
7) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186, 201 and 575. 
8) J.Kimura, Tohoka J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 
9) J.Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 

10) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44. 

11) L, Heilmeyer, Dtsch. Arch, f. klin. Med., 1931, 171, 123. 





















Reticulocyte Count, etc. in Lactating Mothers 


Method of Experiment. 


1. Counting of reticulocytes (Katsunuma’s method).” 

One drop of blood was taken with a sterilized glass rod from the 
ear-lobe vein of each mother and mingled with 1% brillant cresil blue 
(in physiological saline) on an object glass. Then acover glass was 
set on it and erythrocytes were microscopically examined with the 
oil-immersion objective, and thus the rate of reticulocytes to the total 
erythrocyte count was determined. Erythrocytes were calculated by 
use of Hayem’s solution. Reticulocytes were classified by Heil- 
meyer’s method.” 

***Group or Type O Kernel form. 
Group or Type I Clue form. 
Group or Type II Net form. 
Group or Type LIT Incomplete net form. 
Group or Type IV Granule form. 

2. Testing of Arakawa’s Reaction.™ 

Milk from each mother was examined with Arakawa’s reagent. 
Cases were divided into three groups according to the intensity of 
Arakawa’s reaction. 

a. The Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction of 
milk from both breasts is almost or entirely negative after five min- 
utes. . 
b. The weakly Arakawa-positive group: Arakawa’s reac- 
tion of milk from one or both breasts is only weakly positive in one 
minute. 

c. The normally or strongly Arakawa-positive group: Ara- 
kawa’s reaction of milk from both breasts is normally or strongly 
positive in one minute. 


Results of Experiment. 


1. a. Reticulocyte count in healthy persons. 
20 cases belonged to this group and reticulocytes were from the 
minimum of 1% (absolutely 4,700 cells per cmm.) to the maximum of 





12) S. Katsunuma, Nihon Byori Gakwai Kaishi, 1919, 8, 9. 
13) T. Arakawa, Tohoku J, Exp. Med., 1930, 16, 107. 
*** In stead of “Group,” “Type” is used in this paper. 
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7% (absolutely 39,900 percmm.). The average was 4% (absolutely 
19,900 per cmm.). 

b. Classification of reticulocytes in healthy persons. 

All reticulocytes were distributed among Types II, IIT and IV 
alone, among which the number of cells of Type III was the largest 
(average 2.2%) and that of the cells of Type IV was the smallest 


(average 0.8%) (Cf. Table 1). 
g 














TABLE 1. Distribution of reticulocytes in the group of healthy persons. 











































No 6 ¢ Reticulocytes per mille* Count 
— Sex & age 4 3 2 per cmm. 
iam = y=years | > bo 0 1}miu iv! Total (theoretical 

a & } | count calculation) 

1 8.58. Q 2y. 5.1 0 0; 1 3 1.5 5.5 28,000 
2 M. M. g 30,, 4.5 0 0; 2 3 1 6.0 27,000 
3 S.H. | § 21 4.7 0 0; 0 1 0 1.0 4,700 
4 , » J 9 23,5, 4.6 0 0; 1 3 2 6.0 27,600 
5 T.N. 9 28,, 4.5 0 0} 1 + 1 6.0 27,000 
6 | ELS. 619, 5.7 0 0/38 4 0 7.0 39,900 
7 Ay 9 28,, 4.7 0 0; 0 2 1 8.0 14,100 
8 | M.S. 6 265 4.9 0 0; 1 1 0 2.0 9,800 
9 | K.S. 6 27» 5.0 0 0; 1 8.6] 1 5.5 27,500 
10 | S.S. 917,, 4.5 0 0; 0 1 1 2.0 9,000 
11 8. 0. 9 28,, 4.8 0 0; 8 3.5| 0 6.5 31,200 
12 | M.A. 2 26,, 5.0 0 O;1 2 0.5 3.5 17,500 
13 | AI. 6 33,, 5.0 0 0} 0.5] 1.0] 0.6 2.0 10,000 
14 | K.U. 2 27» 4.7 0 0; 2 8 1 6.0 28,200 
15 | S.H. 6 21,, 5.0 0 0; 0 0.5) 0.5 1.0 5,000 
16 T.M. 9 29,, 4.5 0 0} 0.5] 2.6) 1.5 4.5 20,300 
oy 6 hU.&. 9 23,, 5.1 0 0; 1 2 1 4.0 20,400 
18 H. H. 6 15,5, 5.4 0 0; 2 2 1 5.0 27,000 
19 | M.S. 6 26,, 5.2 0 0; 0 1 1 2.0 10,400 
20 M.S. 6 26,, 5.2 0 0 | 0.5] 1.5] 0.5 2.5 13,000 
Average 0}; 0} 1 2.2) 0.8 4.0 19,900 

Maximum 0 0} 8 4 2 7.0 39,900 

Minimum 0 0; 0 0.5) 0 1.0 4,700 






































* per mille of erythrocytes. 


2. a. Raticulocyte count in the normally or strongly Arakawa- 
positive group. ; 

25 mothers belonged to this group and reticulocytes were from 
the minimum of 0% (absolutely 0 cell per cmm.) to the maximum of 
8% (absolutely 39,200 cells percmm.). The average was 4% (ab- 
solutely 20,200 cells per cmm.). 

b. Classification of reticulocytes in the normally or strongly 
Arakawa-positive group. 

All reticulocytes belonged to Types II, ITI or IV, the reticulocytes 
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of Type III was the largest (average 2.2%) in number and those of 
Type IV was the smallest (average 0.7%) (Cf. Table 2). One will 
thus see that there is no difference between healthy persons and Ara- 
kawa-positive mothers from the reticulocytic point of view. 

3. a. Reticulocyte count in the weakly Arakawa-positive (i.e. 
clinically Arakawa-negative) group. 

65 mothers belonged to this group and reticulocytes were from the 
minimum of 2.5% (absolutely 14,000 cells per cmm.) to the maximum 
of 14% (absolutely 70,000 cells per cmm.). The average was 8% 
(absolutely 38,800 cells percmm.). The number of reticulocytes was, 
as one will see, larger in this group than in the preceding group. 

b. Classification of reticulocytes in the weakly Arakawa-posi- 
tive (i.e. clinically Arakawa-negative) group. 


TABLE 2. Distribution of reticulocytes in the group of strongly 
or normally positive Arakawa’s reaction. 





Reticulocytes per mille* Count 
per cmm. 
Total | (theoretical 
count} calculation) 


Arakawa’s 
reaction 





y=years 





0 II | Iv 


(millions) 


Erythro- 
cytes 
= 


Right| Left 





| 
| 
| 
| 


esccoocoooocooocooooosoooooocooooscosccoco | _~ 





80,0008 
23,500 
35,000 
30,600 
22,500 
15,900 
27,600§ 
24,400 
9,400 
15,700 
24,700 
26,400 
89,200 
18,200 
27,600 
27,600 
4,200 
25,800 
10,0008§ 
0 


28 y. 
37 » 
26 
29 
29 
28 
28 
26 
25 
23 
82 
36 
26 
44 
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so 


rere 
aoe 
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ef $ = 

See 
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1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 


K. K, 
I.T. 

A.K. 
S. M. 
F. G. 
F.I. 

K.S. 
T.N. 
H. O. 
H.W. 
T.N. 
M. J. 

Y.T, 
M. A, 
T.H. 
M.S. 
T.H. 
R. 0. 
K. M. 
8. K. 

M.S. 
K.K. 
M.I, 

K.S. 
T.Y. 


SEFESE LEFT 


0 
8,000 
19,200 
20,700 
10,600 
20,200 
39,200 
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§ Has been taking vitamin B. 
8§ Has been taking vitamin B for 2 months. 
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1 (++) 
2 (++) 
3 (++) 
4 (++) 
5 (++) 
1 (+) 
2(+) 
9. 3(+) 
10. 4(+) 
11. 5(+) 
12. 6(+) 
13. 7(+) 
14, 8(+) 
15. 9(+) 
16. 10(+) 
17. 11(+) 
18. 1(+) 
19. 2(+) 
20. 3(+) 
21. 4(+) 
22. 6(+) 
23. 6(+) 
24. 7(+) 


i ee 
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mothers. 


4. a. 





Explanation to the table :— 
Take, for instance, the sign: 2 (++). 


est (average 0.1%). 


(17) (27) (34) (4”) (5”) 


1 (t+) stands for (++) (Ht) (+t) (Ht) (Ht) 


(++) (H+) (HE) (HY) CHE) 
(++) (++) (H4) CHE) HH) 
(++) (++) (+4) CHE) (HH) 
(++) (+4) (+4) (44) (HD 
(++) (++) (4+) (44) (+4) 
(+) (44) (HY) GH) CH) 
(+) (+4) (++) (HE) CHH) 
(+) (++) (44) (++) (HH) 
(+) (++) (4+) (44) (+4) 
(+) (+) (44) (HD (HD 
(+) (+) (4+) 44) (HD 
(+) (+) (4+) (+4) (+4) 
(+) (4+) (+) (+4) (GH) 
(+) (+) (+) (44) (+4) 
(+) (+) (+) (+) 44) 
(+) (+) (+)(+)(+) 
(4) (+) (4+) GHY (HY) 
(+) (+) 44+) G4) HH) 
(+) (+) 4H 4H GH 
(+)(+) (+) (44H GH) 
(+) (+) (+) (+4) (44) 
(4) (+) (+) (+) (+4) 
(+)(+)(+)(+)(4) 
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9(+) 


. 10(+) 
. 11 (+) 
. 12(+) 
. 13(+) 
. 14(+) 
. 15(+) 
; 4-3 
» &(-) 
) Sh) 
, Of) 
, Bend 
| ad 
. 7(—) 


8(—) 


- 9(-) 
. 10(—) 
. 11(-) 
. 12(—) 
. 13(—) 
. 14(—) 
. 15(—) 
. 16(—) 


Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


” 





All reticulocytes were distributed among Types I, II, II and IV, 
among which the reticulocytes belonging to Type III was the largest 
(average 3.6% )in number and those belonging to TypeI was the small- 
In this weakly Arakawa-positive group re- 
ticulocytes of Type I were thus seen, which does not occur in the 
cases of the healthy persons and of the Arakawa-positive lactating 
The reticulocytes belonging to Type II became to be almost 
equal in number to those belonging to Type III (Cf. Table 3). 
Reticulocytes in the Arakawa-negative group. 

120 mothers belonged to this group, and reticulocytes were from 
the minimum of 6% (absolutely 28,200 cells per cmm.) to the maxi- 








(7) (2) (8/) (4/) (5/) 


. 8(+) stands for(+)(+) (+) (++) (+4) 


(+) (4) (+) (4) (44) 
(+)(+)(+)(+) (++) 
(+)(+)(+)(+) (4) 
(+) (+) (+) (+) (+4) 
(+)(+)(+)(+)(+) 
(+)(+)(+)(+) (+) 
(+)(+)(+)(+)(+) 
(—) (+) (+) (+4) (44) 
(—) (+) (+) G+) (+4) 
(—)(£)(+)(-+) 4H) 
(—) (+) (+) (+) (+) 
(—)(+)(+)(+) +4) 
(—)(+)(+)(+)(+) 
(—)(+)(+)(+)(+) 
(—) (+) (+) (+) (+) 
(—)(—) (+) (+) (H+) 
(—)(—) (+) (+) (+) 
(—)(—) (4)(+) (+) 
(—)(—)(+)(+)(4) 
(—)(—)(—) (+)(4) 
(—)(—)(—) (+) (+) 
(—)(—)(—)(—) (+) 
(—)(—)(—)(—)(-) 


This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++) 17 (++) 27 (H+) 3” (+4) 47 (4H) 57. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2 (++) may be (—) 0/,(+), 
(+) 0/, or even (++) 0/, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 
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TABLE 3. Distribution af reticulocytes in the group of 
weakly positive Arakawa’s reaction. 





Reticulocytes per mille* Count 

| per emm. 
Total| (theoretical 
count} calculation) 


Arakawa's 
reaction 
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(millions) 


I | I (| It}| Iv 
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| Erythro- 


S| 


Right | Left 


39,200 
31,000 
30,000 
31,500 
33,600 
47,200 
62,700 
46,800 
29,400 
36,800 
55,000 
55,000 
49,2008 
34,3008§ 
50,400 
59,400 
30,0008§ 
22,500 - 
19,8008§ 
28,000 
32,200 
32,200 
26,400 
34,300 
28,200 
25,8008§ 
44,100 
29,400 
39,100 
47,000 
43,00088§ 
41,700 
52,0008§ 
36,800 
30,400 
58,5008§ 
32,30088§ 
82,400 
55,200 
27,600 
33,600 
30,80088§§ 
37,600 
67,500 
57,200 
70,000 
27,000 
49,500 
58,800 
66,200 
58,800 
25,9008§ 
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No Arakawa’s |3 3 Reticulocytes per mille* | Count 
“of |Name| Y= reaction (23.9 per cmm. 
Pech years }—————— 8. S/o | x | lor rv | Tot! | | (thecnstion! 
Right | Left isi & count, calculation) 
63 |K.S. | 27y.|16(—)| 1 (+) 46 | 0/0 | 8.5| 3.5] 1.5] 8.5 | 39,000ggggs 
54 | H.N. | 26 ,, [HH 16 ( — 4.9 | 0 | 1.5] 6.5) 2 0 9 44,100 
55 |T.M. | 40 ,,|16(—)| 1(++)} 45 | 0/0 |4 |5 | 0 | 9 | 40,500gggggs 
56 |A.T. | 84,,/11(—)| 6(+)} 43 ]0]0 | 2 | 3.5] 0.5] 6 | 25,800 
57 |T.I. | 29,,] 9 ar 1(+)| 50 |0/0 1 2 1 4 {20,000 
58 |T.I. | 30,,| 1(+4)| 8(+)| 56] 0/0 |o |1.5] 1 | 26 |14,000 
59 |S.S. | 28,,| 6(—)| 8(+)] 5410/0 13 | 8 | 1.5] 7.6 | 40,500 
60 |R.S. | 24,,] 1(Ht)| 6 ts} 65 1}0/;0 |2 2.5) 1 5.5 | 30,300 
61 /T.N. | 25,,| 5(+)/14(+)| 62} 0/0 /2 [3 | 1] 6 |81,200 
62 |}S.M. | 26 ,, | 1(++)/11(—)] 56.1 0 | 0.5) 2.5) 3.5) 1.5) 8 | 40,800 
63 |C.K. | 23,,] 1(+4)| 5(+)| 43 | 0/0 | 15/2 | 1.5] 5 | 21,500 
64 |K.T. | 28,,| 2 (-) 2(—)| 61 |} 0/0 |15/3 | 1 | 5.5 |27,100ggggsgs 
65 |H.W.| 27,,| 1(—)| 1(—)| 4.7 | 0 | o | 1.5] 1.5] 1.5] 4.5 | 21,200 
Average 0 | 0.1) 3.4] 3.6] 0.9) 8 {38,800 
Maximm 0 | 1.6) 9 6 |14 14 70,000 
Minimum 0;0 |0 }1 0 2.5 | 14,000 
(17) (27) (87) (4%) (64) (1/) (27) (37) (47) (87) 
* (44) GH) (HH) (+) mene (—)(—) (+) (4) (H) 
**  (—) (+) (+4) (++) (HH) eo (Hare) 


C+) HE) CHE) CHE) (HH) meenenesesese (4+) (Ht) (HH) CHE) 
- ’ )(+) (+) (Ht) HH) 
Beriberi 5 years ago. 
. Has been taking vitamin B. 
§$§ Mother is ill of beriberi and has been taking vitamin B. 
§§§§ Has been taking vitamin B for 4 days. 
§§§§§ Has been taking vitamin B for 2 days. 
§§§SS8§ Has been taking vitamin B and was injected vitamin B preparation. 
§§§§§S§ Has been taking vitamin B for 10 days. 





mum of 19% (absolutely 99,200 cells percmm.). The average was 
11.4% (absolutely 53,600 cells per cmm.). One will thus see that 
the number of reticulocytes was larger in this group than in the 
preceding Arakawa-positive or the weakly Arakawa-positive 
group. 

b. Classification of reticulocytes in the Arakawa-negative 
group. ‘ 

All reticulocytes were distributed among Types I, II, II and IV, 
among which the reticulocytes belonging to Type II was the largest 
(average 5.5%) in number and those belonging to Type I were the 
smallest (average 0.2%). In this Arakawa-negative group one will 
see that the reticulocytes of Type II was larger than those of Type 
III and the number of the reticulocytes of Type lin this Arakawa- 
negative group was somewhat larger than in the group of the weakly 
Arakawa-positive mothers (Cf. Table 4). 
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TABLE 4. Distribution of reticulocytes in the group of negative 
or almost negative Arakawa’s reaction. 





Reticulocytes per mille* Count 
per cmm. 
Total | (theoretical 
count | calculation) 


Arakawa’s 
reaction 








I | IT || Iv 


Erythro- 
cytes 
(millions 








Right | Left 





10 | 62,000 
16 | 28,800 

9 |60,300 

16 | 81,600 

12 |54,000 

8 | 46,400 

13 | 63,100 

8 | 44,800§ 
10 | 61,000 

10 | 46,000 

16 | 99,200 

15 | 69,000 
6.5 | 29,300 

12 |61,200 

14 | 70,000 

8 |39,2008§ 
10.5 | 48,800§§§ 
11 | 55,000 

13 | 55,900§§§§ 
14 | 79,800 
11.5 | 59,800 
9.5 | 55,100 
8.5 | 42,5008§§s§ 
13 | 68,900 

12 |50,400 

13 | 52,000 

12 | 48,000 

14 | 60,200 
8.5 | 37,600 

14 |58,800 

12 |58,800 

8 | 86,800§8S§S§ 
17 | 85,000 

13 |67,200 

12 |52,800 

7 |87,100 

13 | 68,900 

12 | 55,200 

10 | 49,000 
18.5 | 94,400 

12 | 44,000 

7 | 384,000 
6.5 | 35,100 

18 | 63, 700§8§SSS§ 
11 | 47,B00§8§88S§ 
12 |651,600 

10 | 51,000 
8.5 | 40,800 

18 | 62,400 
10.5 | 59,900 

| 10.5 | 51,500 

| 19 | 76,000 
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Reticulocytes per mille* Count 

per cmm. 
Total | (theoretical 

I |W IV count} calculation) 


Arakawa’s 
reaction 





z 
2 
B 
® 





cytes 
(millions) 


Erythro- 


Right | Left 
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10.5 | 56,700 
10.5 | 50,400 

14 | 56,000 

16 | 73,000 

7.5 | 33,800S§§§ss 
13 | 62,400§§§§ss 
15 | 72,000 

12 | 56,400 

11 52,800 

8.5 | 39,100 

10 | 48,000 

14.5 | 76,900§§§S§§ 
8.5 | 36,600 

11.5 | 63,300 

9 | 43,200 

7 38,500 

10.5 | 52,500 

8.5 | 45,900§§SS§§ 
13 | 63,700 

13.5 
8 
10 | 54 

14 | 75,600 

8 | 37,600 

11 59,600 

12 | 45,200 

9 | 36,900 
65,300 

6 | 28,200 

8 | 36,000 

16 | 78,400 

10 | 46,000§§§§S§ 
15 | 75,000 

11 55,000 

11 53,900 

16 | 84,800 
52,500 

49, 500§§§8S$ 
9.5 | 40,000 

14 | 70,000 

10 | 70,000 

8 | 36,800 

9 | 46,500 

8.5 | 43,900 

14 64, 400§888S$ 
74,300 

10 | 51,000 

8 | 38,400 

7 29,400 

9.5 | 42,800 

12 62,400§§§SS§ 
9.5 | 40,900 

9 | 40,500 

9 | 46,800§§S§§§§ 
59,800 

9 | 93,100 
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Reticulocytes per mille* Count 
per cmm. 


Ilulsu 1 |ooant (theoretical 


Arakawa’s 
reaction 








Erythro- 
cytes 
(millions) 


Right | Left count| calculation) 








8.5 | 44,200888ggs 
7 | 85,70088S§§§ 
8.5 | 41,700 
7 | 31,5008§ 

14.5 | 72,500 
8.5 | 87,400 

11 | 46,200 

10 | 46,000 

10.5 | 45,200 

12 | 55,200 

15 | 69,000 

13.5 | 56,700 

11.4 | 53,600 

19 | 99,200 
6 | 28,200 
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§ Has been taking vitamin B for 3 months. 
§§ Has been taking vitamin B for a long time. 
§§§ Beriberi; has been taking vitamin B for 3 months. 
§§§§ Beriberi; has been taking vitamin B for a long time. 
§§§§§ Beriberi; has been taking vitamin B. 
§SSS§§ Has been taking vitamin B. 
§8§S§S§ Has been taking vitamin B for one month. 


Comment. 


In a preceding paper I stated™ that the number of reticulocytes 
in healthy persons was different according to different authors, and 
my result showed that reticulocytes occurred in normal cases below 
5% or the absolute number of 25,000 cells was normal. In my pre- 
sent paper I investigated the reticulocyte count and the classification 
of reticulocytes in mothers with different Arakawa’s reaction. 

1. Healthy persons. 

a. Reticulocytecount. Theaverage was 4% and the cases with 
reticulocyte count below 5% were 12 in number or 60%, which shows 
that the persons were almost all healthy or at least not B-avitamino- 
tic (Cf. Tables 1 and 5). 

b. Classification of reticulocytes. 

Classification of reticulocytes was on an average, as follows: 
Type 0, 0; Type I, 0; Type II, 1; Type IL, 2.2; and Type IV, 0.8. 
The number of the cells belonging to Type III was the largest among 
them. Reticulocytes Type 0 or Type I was not seen (Cf. Table 1). 
Heilmeyer’s result is: in healthy persons Type 0, 0; Type I, 0.1; 
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Type II, 0.8; Type II, 1.5; and Type IV, 5.6, and it is very similar 
to my own results. 

2. The normally or strongly Arakawa-positive group. 

a. Reticulocytecount. Theaverage was 4.0%, which may well 
be considered as normal. Besides, cases with the reticulocyte count 
below 5% were 15 in number or 60%, which shows that the mothers 
of this group were almost all healthy or at least not B-avitaminotic 
(Cf. Tables 1 and 5). 

b. Classification of reticulocytes. 

Classification of reticulocytes is, taking the average, as follows: 
Type 0, 0; Type I, 0; Type II, 1.1; Type IL, 2.2; and Type IV, 0.7. 
The number of the cells belonging to Type III was the largest among 
them. Reticulocytes Type 0 or Type I was not seen. The result in 
this Arakawa-positive group was similar to that in healthy persons 
(Cf. Table 2). 

3. The Arakawa-negative group. 

a. Reticulocytecount. The average was 11.4% cells. Nosingle 
case showed a reticulocyte count below 5%. 51 cases out of the lac- 
tating mothers with Arakawa-negative milk or 43 % of all the cases 
were of 6%-10% count and the remaining 69 cases or 57% of them, 
of over 10%. All this shows that, healthy as they might appear, 
mothers belonging to the Arakawa-negative group were already in a 
state of avitaminosis B generally (Cf. Tables 1 and 5). 

b. Classification of reticulocytes. 

Classification of reticulocytes on an average was as follows: 
Type 0, 0; Type I, 0.2; Type II, 5.5; Type III, 4.7; and Type IV, 1. 
The number of the cells belonging to Type I was the largest among 
them. Cells belonging to Type I was seen in this Arak awa-negative 
group. And it is evident that the increase of reticulocyte count seen 
in this group was due to an increase of young reticulocytes (Cf. Table 
4). 

4. The weakly Arakawa-positive group. : 

a. Reticulocyte count. The average was 8%, cells, the reticu- 
locyte count being of an intermediate value between the Arakawa- 
negative and the strongly or normally Arakawa-positive group. 
And those mothers of the count below 5% were only 9 in number or 
14% of all the cases, while the mothers of the count 6% up to 10% 
were 42 in number or 65%. In this group there were 14 mothers of 
the count over 10% reticulocytes, which thus formed 21% of all the 
cases (Cf. Tables 3 and 5). 
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b. Classification of reticulocytes. 

Classification of reticulocytes was, on an average as follows: 
Type 0,0; Type I, 0.1; Type II, 3.4; Type II, 3.6; and Type IV, 0.9. 
The number of the cells belonging to Type III was the largest among 
them. Cells belonging to Type I was seeninthis group. This weakly 
Arakawa-positive group showed an intermediate relation between 
the Arakawa-negative and the strongly or normally Arakawa- 
positive groups (Cf. Table 3). 


TABLE 5. Distribution of cases of healthy persons and of the three different 
groups of lactating mothers according to the reticulocyte count. 





} Mothers 





Reticulocytes Healthy Normally or 
Weakly Arakawa- 
9, 
scams Presa Arakawa- negative 
positive group positive group group 
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/ 








1 
12 (60%) *}15 (60%) 

3 
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Cor wWrDKe Oo 


! 





2) 8 (40%) | 2! 10 409) 
} 4 





| 


9451 (48%) 


6 
7 
8 
9 
0 





69 (57%) 





16 and more 





Total 
number of 
cases 





Table5 shows that reticulocytes of TypeI were not seen in healthy 
persons or in the Arakawa-positive group, but such reticulocytes 
were seen in 9 cases or 14% of 65 cases of weakly Arakawa-posi- 
tive mothers, in 28 cases or 23% of 120 cases of Arakawa-negative 
mothers. And one will see that the reticulocytes of Type I occurred 
inalarger numberinthe Arakawa-negative group than in the weak- 
ly Arakawa-positive group (Cf. Table 6). 

Table 7 shows that the number of reticulocytes of Type I and 
Type II together in the healthy person was almost equal to that in 
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TABLE 6. Occurrence of reticulocytes of Type I. 





. Occurrence of Occurrence of 
N ; : 
Number reticulocytes Number reticulocytes 


Group of 0 pe of Type I Group of Heaperser of Type I 
group 


rrou . si . : 
8 P |Number % Number| % 


of cases 











weakly | 
healthy Arakawa- | 9 | 14 


persons positive 
mothers 








Arakawa- Arakawa- 
positive negative 
mothers 3 mothers 














TABLE 7. Relation between the Arakawa reaction and the absolute 
count of reticulocytes of Type I and Type II together. 





Absolute number of Type I+-Type II 
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: e 
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the Arakawa-positive group. The number of reticulocytes of Type 
I and Type II together in the Arakawa-negative group was the 
largest, and in Arakawa-positive group the smallest. The weakly 
Arakawa-positive group comes between the two groups above men- 
tioned (Cf. Table 7). 

As is shown in Table 8, the number of reticulocytes of Type III 
and Type IV together was larger in the weakly Arakawa-positive 
group andthe Arakawa-positive group than inthe Arakawa-nega- 
tive group. But the grade of the increase of cells of Type III and 
Type LV together was smaller than that of those of Type I and Type 
Il together. It can thus be said that the increase of reticulocytes 
seen in B-avitaminotic mothers was mainly due to an increase of re- 
ticulocytes of Type I and Type II together (Cf. Table 8). 





Reticulocyte Count, etc. in Lactating Mothers 


TABLE 8. Relation between the Arakawa reaction and the occurrence 
of reticulocytes of Type III and Type IV together. 
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Conclusions. 


1. The normal reticulocyte count in the blood of healthy per- 
sons or healthy mothers is below 5% (absolutely 25,000 cells per 
cmm.). And the count of the reticulocytes belonging to Type IL is 
the largest, and cells of Type 0 or Type I is not to be seen. And 
mothers with human milk positive to Arakawa’s reaction show a 
similar relation. 

2. Mothers secreting milk negative to Arakawa’s reaction 
show an increase of reticulocyte count, which is probably an early 
sign of B-avitaminosis. And the increase of reticulocytes is mainly 
due to an increase of young reticulocytes. 











Studien iiber die bluteiweiss- und kolloid-osmoregulierende 
Tatigkeit der Leber. 


III. Mitteilung: Uber die Veranderungen des Eiweisses und des 
kolloid-osmotischen Drucks des Blutes in der 
Leber bei Leberschadigung. 


Von 


Hisashi Yasuda. 
(4 A A) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendaz.) 





In meinen einschliigigen Studien ist schon oftmals darauf hin- 
gewiesen worden, dass die Leber ein Organ darstellt, welches sich an 
der Regulation der Eiweissbestiinde und deren kolloid-osmotischen 
Drucks (unten kurz: k.o. D.) des Blutes und der Gewebe dominierend 
beteiligt und auch durch Untersuchungen von Abe,” Kasugai,* 
Horikawa® und Fukuhara® an hiesiger Klinik ist einwandfrei 
erwiesen worden, dass bei Leberkranken oder bei experimentellen 
Leberschiidigungen der kolloid-osmotische Druck des Blutes eine 
deutliche Erniedrigung erfihrt; des weiteren hat Sanada” an phos- 
phor- und chloroformvergifteten Kaninchen nachgewiesen, dass 
k.o.D. des Gewebeeiweisses bei Leberschidigungen absinkt. Im 
Hinblick auf diese Schlage wire es héchst interessant, der Frage 
Stellung zu nehmen, wie verschieden sich das Blut, welches aus der 
Leber des lebergeschiidigten Tieres ausstrémt, in bezug auf das Blut- 
eiweiss und dessen k.o.D. anderen Blutarten gegentiber verhilt. 

Von diesem Standpunkt ausgehend, habe ich in vorliegender Mit- 
teilung am Lebervenenblut des Kaninchens, dessen Leber durch Un- 





Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 
Kasugai, Ibid., 1935, 27, 505. 

Horikawa, Ibid., 1936, 28, 90. 

Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 506. 

Sanada, Ibid., 1936, 29, 202. 
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terbindung des Ductus choledochus oder durch Verabreichung von 
Chloroform bzw. Phosphor geschidigt war, das Bluteiweiss und des- 
sen k.o.D. bestimmt, anderseits habe ich aber auch am Pfortader- 
und Carotisblut parallele Bestimmungen ausgefiihrt und so an diesen 
drei Blutarten gewonnene Werte mit den entsprechenden, in der I. 
Mitteilung® an normalen Kaninchen erhobenen Werten verglichen 
und einer Betrachtung unterzogen. 

Die Technik der Versuchsmethode ist ganz dieselbe, wie schon in 
der I. Mitteilung® ausfiihrlich beschrieben wurde, weshalb sie sich 
hier ertibrigt. 

In den friiheren Versuchen hatte ich an normalen Kaninchen oder bei Uran- 
und Kantharidinvergiftung nach Entnahme der ersten Blutproben einen Ader- 
lass von 10 ccm pro kg Kérpergewicht vorgenommen und 15 Minuten spiter 
an abermals entnommenen zweiten Blutproben dariiber untersucht, in welcher 
Weise die Leber auf den Blutverlust reagieren wiirde; in diesmaliger Mittei- 
lung habe ich zwar bei Choledochusunterbindung, Chloroform- oder Phosphor- 
vergiftung in ganz analoger Weise wie bei friiheren Versuchen nach Entnahme 
der ersten Blutproben jedesmal einen Aderlass von 10 ccm pro kg Kérper- 
gewicht auszufihren versucht; bei derartiger Leberschidigung oder Vergiftun- 
gen konnten Versuchstiere, wahrscheinlich infolge des allgemeinen Kriftver- 
falls, entweder kaum bis zum Ablauf von 15 Minuten nach diesem Eingriff am 
Leben bleiben oder beim Uberleben dieses Eingriffes waren sie derart erschipft, 
dass die fiir Bestimmungen erforderliche Blutmenge nicht entnommen worden 
konnte. Aus diesem Grunde konnte ich mich nicht in simtlichen Fallen tiber die 
nach dem Aderlasse eingetretene Reaktion orientieren. In dieser Mitteilung 
mochte ich deshalb an Hand der Ergebnisse nur derjenigen Versuche, in denen 
dariiber untersucht wurde, in welcher Weise sich Himoglobin, Eiweiss, k.o.D. 
sowie Druck pro % in genannten drei Blutarten bei Leberschidigungen ver- 
halten, eine Betrachtung dariiber anstellen. 


1. Versuch an Kaninchen mit Choledochus- 
unterbindung. 


Nachdem gesunden Kaninchen der Ductus Choledochus mit der- 
selben Methode, wie sie Abe” an hiesieger Klinik anwandte, unter- 
bunden wurde und 72 Stunden spiiter Ikterussymptome stiirkeren 
Grades aufgetreten waren, die Meulengracht’sche Bilirubinzahl 
des Blutes 30-45 erreicht hatte, wurde mit dem Versuch begonnen. 
Die Ergebnisse der an 6 Kaninchen ausgefiihrten Bestimmungen sind 
in Tab. 1 wiedergegeben. Der bequemen Vergleichbarkeit halber 
sind in unterer Kolumne der Tabelle Durchschnittswerte aus an nor- 





6) Yasuda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 487. 
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malen Kaninchen ausgefiihrten Bestimmungen (I. Mitteilung) und 
Durchschnittswerte im vorliegenden Versuch nebeneinander aufge- 
zeichnet; noch dazu ist die prozentische Ab- und Zunahme der ein- 
zelnen Werte der Norm gegeniiber eingetragen. 

Zunichst sei darauf eingegangen, ob und inwieweit Hiimoglobin, 
Eiweiss, k.o.D. sowie Druck pro % im Lebervenenblut im Vergleich 
zu entsprechenden Grissen in anderen zwei Blutarten geiindert wiir- 
den. Nach dem Himoglobingehalt beurteilt, zeigt die Blutkonzen- 
tration in allen Versuchen keinen merklichen Unterschied zwischen 
dem aus der Leber ausstrémenden Blut und dem in diese einstrémen- 
den. Was die Eiweisskonzentration anbetrifft, so war der Eiweiss- 
spiegel im Lebervenenblut in 4 von 6 Versuchen entweder niedriger 
oder gleichgradig wie der in anderen zwei Blutarten; im Durch- 
schnitt war er jedoch anscheinend niedriger als in anderen zwei 
Blutarten. K.o.D. zeigte im Lebervenenblut ohne Ausnahme nied- 
rigere Werte ; dies war auch beim Druck pro % der Fall. 

Nach dem oben Gesagten ist anzunehmen, dass bei Kaninchen 
mit unterbundenem Choledochus Eiweiss, k.o.D. sowie Druck pro % 
im Lebervenenblut gemeinschaftlich niedrigere Werte als entspren- 
chende Gréssen in anderen zwei Blutarten aufweisen. Dies konnte 
aber auch bei normalen Kaninchen beobachtet werden. Deshalb 
kommt es hierbei darauf an, zu wissen, in welchem Ausmasse die bei 
Choledochusunterbindung aufgetretenen Veriinderungen von densel- 
ben bei normalen Kaninchen abweichen. 

Wenn wir demnach die bei Choledochusunterbindung gewon- 
nenen Werte mit normalen Werten, die an der letzten Stelle der Ta- 
belle nebeneinander aufgezeichnet sind, vergleichen, so ergibt sich 
folgendes: Hiimoglobin nimmt zwar der Norm gegentber ab; wir 
kénnen aber nicht ausfindig machen, dass das Hiimoglobin im Leber- 
venenblut sich irgendwie von demselben in anderen zwei Blutarten 
abweichend verhilt. Der Eiweissgehalt nimmt bei Choledochusun- 
terbindung der Norm gegeniiber im allgemeinen zu, indem er niim- 
lich im Lebervenenblut um 22,5%, im Pfortaderblut um 21,3% und 
im Carotisblut um 21,5% vermehrt ist. K.o.D. weicht kaum von der 
Norm ab. Da trotz erheblicher Eiweisszunahme k.o.D. keine Veriin- 
derung aufweist, erniedrigt sich Druck pro % in drei Blutarten bei- 
nahe ebenmiissig, indem er nimlich in Lebervenenblut um 18,1%, im 
Pfortaderblut um 16,6% und im Carotisblut um 16,5% abnahm und 
zwar ist die Abnahme des Drucks pro % im Lebervenenblut stirker 
als die in anderen zwei Blutarten. 
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Die Verainderungen, die durch Choledochusunterbindung entste- 
hen, unterscheiden sich also dadurch von den Veriinderungen in der 
Norm, dass gleichgiiltig, ob es sich um das Lebervenenblut oder um 
andere zwei Blutarten handle, die Himoglobinabnahme und die Eiw- 
eisszunahme auftreten und dass, weil k.o. D. fast unbeeinflusst bleibt, 
Druck pro % erhebliche Erniedrigung erfihrt. Nach alledem scheint 
die Erniedrigung des Drucks pro % im Lebervenenblut, in wenn auch 
sehr spirlichem Masse, stiirker zu sein als in anderen zwei Blutarten. 


2. Versuch an Chloroformkaninchen. 


7 gesunden Kaninchen wurde 0,25ccm Chloroform pro kg Kir- 
pergewicht in Intervallen von 24 Stunden zweimal] injiziert ; nach 24 
stiindigem Ablauf nach der letzten Injektion traten Vergiftungssymp- 
tome manifest auf, wobei die Meulengracht’sche Bilirubinzahl 6- 
15 erreichte. 

In diesem Stadium wurden aus Lebervene, Pfortader und Carotis 
Blutprobe entnommen, daran wurden Hiimoglobin, Eiweiss und 
k.o.D. bestimmt. In Tab. 2 sind diese Resultate zusammengestellt, 
daneben sind durchschnittliche Normal werte (1. Mitteilung) sowie die 
prozentische Ab- und Zunahme der in vorliegenden Ermittelungen er- 
hobenen Durchschnittswerte gegentiber diesen Normalwerten einge- 
tragen. 

In bezug auf Himoglobinwerte besteht kein Unterschied zwi- 
schen drei Blutarten. Betreffs des Eiweissgehaltes gibt es unter 7 
Versuchen keine besondere Ausnahme; im Durchschnitt ausgedriickt, 
betriigt der Eiweissgehalt im Lebervenenblut 6,03%, im Pfortader- 
blut 6,07% und im Carotisblut 6,09%. K.o.D. betriigt im Mitte] im 
Lebervenenblut 234mm H,O, im Pfortaderblut 250mm H,O und im 
Carotisblut 251mm H,O. K.o.D. zeigt also im Lebervenenblut die 
minimale Héhe. In eben analoger Weise verhilt sich auch Druck 
pro %, indem ey nimlich im Lebervenenblut 38,9 mm H,O, im Pfort- 
aderblut 41,2 mm H,O und im Carotisblut 41,3 mm H,0O betriigt; es 
wird also der Minimalwert im Lebervenenblut angetroffen. 

Wie aus obiger Anfiihrung zur Gentige hervorgeht, zeigen bei 
Chloroformkaninchen k.o.D. und Druck pro % im Lebenvenenblut 
niedrigere Werte als im Pfortader- und Carotisblut. Dasselbe ist 
aber auch bei normalen Kaninchen erhirtet worden ; deshalb verdient 
hier vornehmlich das Interesse die Frage, in welchem Grissenver- 
haltnis der osmotische Druck von dem in der Norm abweicht. Wie 
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aus dem an der unteren Kolumne der Tabelle aufgezeichneten Ver- 
gleich mit normalen Werten ersichtlich ist, zeigt das Himoglobin 
keinen Unterschied zwischen drei Blutarten. Der Eiweissgehalt 
nimmt der Norm gegeniiber im Lebervenenblut um 2,9%, im Pfort- 
aderblut um 0,8% und im Carotisblut um 1,7% zu; die Zunahme des 
Eiweissgehaltes erfolgt also im Lebervenenblut in mehr oder weniger 
stiirkerem Masse als in anderen zwei Blutarten. 

K.o.D. sinkt im allgemeinen der Norm gegentiber auffallend ab ; 
in Prozenten ausgedriickt, betriigt die Abnahme im Lebervenenblut 
9,6%, im Pfortaderblut 9,4% und im Carotisblut 7,4%. Druck pro % 
erfiihrt auch im allgemeinen eine Erniedrigung ; die prozentische Ab- 
nahme betrigt nimlich im Lebervenenblut 12,0%, im Pfortaderblut 
9,8% und im Carotisblut 8,8%. 

Es hat sich herausgestellt, dass bei Chloroformvergiftung der 
Norm gegeniiber Himoglobin keine wesentliche Veriinderung er- 
fihrt, Eiweiss mehr oder weniger zunimmt und k.o. D. sowie Druck 
pro % ebenfalls absinken. Dieses Absinken ist im Lebervenenblut 
ziemlich stiirker als in anderen zwei Blutarten. 


3. Versuch an Phosphorkaninchen. 


5 gesunden Kaninchen wurden 0,2 ccm 0,5%iges Phosphoroli- 
vendl pro kg Kérpergewicht in Intervallen von 24 Stunden dreimal 
subkutan verabreicht. 24 Stunden nach der letzten Injektion traten 
schwere Vergiftungssymptome auf, und die Meulengracht’sche 
Bilirubinzahl des Blutes erreichte 10-20. In diesem Stadium wurden 
aus Carotis, Pfortader und Lebervene einzelne Blutproben entnom- 
men und daran die Bestimmungen von Hiimoglobin, Eiweiss, k.o.D. 
und Druck pro % ausgefiihrt. Diese Resultate sind samt den durch- 
schnittlichen Normalzahlen (I. Mitteilung) in Tab. 3 wiedergegeben. 

Zuniichst sei. darauf eingegenangen, welche Unterschiede zwi- 
schen Leberveren-, Pfortader- und Carotisblut bestehen. In bezug 
auf den Hiimoglobingehalt besteht kein Unterschied zwischen drei 
Blutarten. Das Bluteiweiss zeigt im Lebervenenblut in 4 von 5 Ver- 
suchen etwas niedrigere Werte und betriigt im Mitte] im eben gen- 
annten Blut 5,76% ,im Pfortaderblut 5,87 % und im Carotisblut 5,83 %. 
K.o. D. zeigte ohne Ausnahme im Lebervenenblut niedrigere Werte; 
er betriigt niimlich im Durchschnitt im selben Blut 220mm H,0, im 
Pfortaderblut 236 mm H,O und im Carotisblut 233mm H,O. Auch 
bei Druck pro % lassen sich niedrigere Werte ausnahmslos im Leber- 
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venenblut ermit- 
teln; er betrigt 
im selben Blut 
38,2 mm H,O, im 
Pfortaderblut 40,2 
mm H,O und im 
Carotisblut 39,9 
mm H,O. 

Nach dem oben 
Gesagten _ beste- 
hen bei Phosphor- 
vergiftung ebenso 
wie bei vorherigen 
zweierlei Leber- 
schidigungen in 
bezug auf den Hii- 
moglobin- und Ei- 
weissgehalt  kei- 
ne nennenswerten 
Unterschiede zwi- 
schen drei Blut- 
arten, wihrend 
k. o. D. sowie 
Druck pro % 
im Lebervenen- 
blut _—oniedrigere 
Werte als in an- 
deren zwei Blut- 
arten aufweisen. 
Die Untersuchung 
dariiber, in wel- 
chem Ausmasse 
obige Grissen von 
der Norm abwei- 
chen, ergibt fol- 
gendes: Himo- 
globin nimmt der 
Norm gegentiber 
erheblich ab; die 
prozentische Ab- 
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nahme des Himoglobins betriigt sowohl im Lebervenenblut wie im 
Pfortaderblut gemeinschaftlich 12,9%, im Carotisblut 12,8 %; es be- 
steht also betreffs des Himoglobingehaltes fast kein Unterschied 
zwischen drei Blutarten. Die Abnahme des Eiweisses ist der Hiimo- 
globinabnahme gegeniiber dusserst geringftigig; der Norm gegen- 
iiber wird das Eiweiss jedoch in drei Blutarten ebenfalls vermindert 
gefunden, indem die prozentische Abnahme im Lebervenenblut 1,7 %, 
im Pfortaderblut 2,5% und im Carotisblut 2,7% betriigt. Die Ei- 
weissabnahme im Lebervenenblut erfolgt also in etwas geringerem 
Masse als in anderen zwei Blutarten. K.o.D. ist trotz der tiusserst 
geringfiigigen Eiweissabnahme der Norm gegentiber betriichtlich 
erniedrigt, vor allem aber ist diese Erniedrigung im Lebervenenblut 
etwas grésser. Sie betriigt niimlich im Lebervenenblut 15,4%, im 
Pfortaderblut 14,5% und im Carotisblut 14,0%. Dementsprechend 
sinkt auch Druck pro % im Lebervenenblut der Norm gegeniiber in 
stiirkerem Masse als in anderen zwei Blutarten ab; seine prozentische 
Abnahme beliiuft sich im Lebervenenblut auf 13,6%, im Pfortader- 
blut auf 12,0% und im Carotisblut auf 11,9%. 

Nach obigen Auseinandersetzungen nimmt das Hiimoglobin in 
drei Blutarten deutlich ab, der Eiweissgehalt bleibt fast unbeeinflusst, 
dennoch sinken k.o.D. und Druck pro % ab, und dieses Absinken 
volizieht sich der Norm gegeniiber im Lebervenenblut besonders aus- 


geprigt. 


Dass bei Funktionsschiidigung der Leber (bei Choledochusunter- 
bindung, Chloroform- und Phosphorvergiftung) die Erniedrigung des 
k.o.D. des Blutes im allgemeinen Kreislauf stattfindet, ist von Wal- 
ler? und aus hiesiger Klinik von Abe,” Kasugai,” Sanada,” Fuku- 
hara,” u.a. dargetan worden. Aus Untersuchungen von Ruszny ak,” 
Fillinski,” Ozawa,” Sawada,” Starlinger und Winands,” 
Shibuya,” Henriques und Klausen,” Lang und Frenreisz,” 
Friesinger und Gothié™® u.a. wissen wir, dass bei Leberschiidi- 


7) Waller, Ztschr. f. klin. Med., 1932, 122, 47. 
8) Ruszny&k, Ibid., 1924, 98, 337. 
9) Fillinski, Wien. klin. Wochenschr., 1925, 88, 1110. 
10) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 591. 
11) Sawada, Jikkenshokakibyogaku, 1927, 2, 902. 
12) Starlingeru. Winands, Ztschr. f.d. ges. exp. Med., 1928, 60, 138. 
13) Shibuya, Igakukenkyu, 1931, 5, 95. 
14) Henriques u. Klausen, Biochem. Ztschr., 1932, 254, 414. 
15) Langu. Frenreisz, Ztschr, f. exp. Med., 1933, 89, 124. 
16) Friesinger u. Gothié, C. r. Soc. Biol. 1933, 112, 1053, 
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gungen die Eiweissfraktionen des Plasmas die Albuminabnahme und 
Globulinzunahme, also eine Verschiebung der Eiweissteilchen nach 
gréberer Seite hin aufweisen. Man wiire berechtigterweise zur An- 
nahme geneigt, dass unter oben geschilderten Umstiinden das aus der 
Leber ausstrémende Lebervenenblut im Verhalten des darin enthal- 
tenen Eiweisses und seines k.o.D. dem in die Leber einstrémenden 
Pfortaderblut und dem arteriellen Blut gegeniiber irgendwie be- 
stimmte Veriinderungen erfahren miisse. Wider meine Erwartung 
zeigten indessen in meinem Versuch k.o.D. und Druck pro % des 
Lebervenenbiutes Werte, die nur um ein iiusserst Geringes niedriger 
waren als entsprechende Griéssen in anderen zwei Blutarten. Es muss 
hierzwangsliufig die Frage aufgeworfen werden: Woher kommt das, 
dass bei derartigen Leberschiidigungen, welche in meinem Versuch 
experimentell erzeugt wurden, die Molekularaggregate der Blut- 
eiweisskérper im Lebervenenblut, ohne die grobdispersen Eiweiss- 
teilchen in der Leber produziert wurden, in beinahe gleicher Rich- 
tung wie die in anderen zwei Blutarten verschoben waren. 

Bei Choledochusunterbindung konnte in drei Blutarten in eben 
gleichem Masse bedeutende Eiweisszunahme nachgewiesen werden ; 
da bei anderen zweierlei Vergiftungen dies aber vermisst wurde, 
méchte ich in folgenden einiges dariiber streifen. 

Bei der Ubersicht tiber einschligige Literatur fallt uns auf, dass 
auf die Beziehung des Stauungsikterus zum Serumeiweiss bis dahin 
fast keine Aufmerksamkeit gerichtet worden ist; tiberaus spiirlich 
ist deshalb die Zahl der Arbeiten, die sich klinisch und experimentell 
mit diesem Problem beschiftigt haben. 

Heriques und Klausen™ haben bei Kaninchen und Hund einige Tage 
nach Choledochusunterbindung Serumeiweiss zunehmen sehen. Katano!” 
gibt an, dass beim Hund mit unterbundenem Choledochus im Anfangsstadium 
Bluteiweiss gelegentlich zunehme und dann aber allm&hblich abnehme; nach 
der Untersuchung von Abe” an hiesiger Klinik an Kaninchen soll das Serum- 
eiweiss (4-8 Tage nach Choledochusunterbindung) zunehmen. 

Nach Angabe von Momoe™ soll die degenerative Veriinderung 
der Kaninchenleber durch Choledochusunterbindung gegentiber der- 
selben der Hundeleber weitaus stiirker auftreten. Wesentlich anders 
als bei Chloroform- und Phosphorvergiftung verhilt sich die dege- 
nerative Veriinderung der Leber durch Choledochusunterbindung. 
Die Vorgiinge bei Leberschiidigung der letzten Art diirfte man sich 





17) Katano, Kumamoto Igakkai Zasshi, 1933, 9, 773. 
18) Momoe, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1927, 5, 481. 
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folgenderweise vorstellen: Nach erfolgter Choledochusunterbindung 
tritt durch Gallenstauung degenerative Veriinderung intensiven Gra- 
des an der Leber selbst auf; im Anschluss daran vermehren sich die 
Galle und ihre Bestandteile im Blut, wodurch ausser der Leber auch 
andere bluteiweissbildende- oder -regulierende Organe und Gewebe 
Schidigungen erleiden, und es vollzieht sich nunmehr ein tibermiis- 
siges Angebot von unreifen und grobdispersen Eiweissteilchen an 
das Blut. Wohl diesem Umstand verdankt das oben in Betracht 
gezogene Phinomen, niimlich eine drei Blutarten gemeinsame fast 
gleichmissige Zunahme der Bluteiweisskiérper mit Verschiebung 
nach grobdisperser Seite hin. 

King und Stewart,’ King, Bigelow und Pearce,™ Horall und 
Carlson*» berichteten iiber die Giftwirkung der Galle auf Leber, Muskel und 
Niere; Réhrig,* Traube,*™® De Bruin™ iiber die Giftwirkung der Gallen- 
stiure auf das Herz. Okada,*> Klein und Szentmihali,™ Pritzker” 
wiesen auf die toxische Wirkung der Gallensiure auf die Nervenzellen hin. 
Ken*®) hat bei choledochusunterbundenen Kaninchen die Degeneration der 
Parenchymzellen des Pankreas konstatiert. Schack* und Wieland™ haben 
die Beobachtung gemacht, dass die Galle oder Gallensiuren auf quergestreifte 
Muskeln giftig wirken; Berg und Jobling*» Bollmann und Maun™ und 
Nakajima*™ haben beim choldochusunterbundenen Hund das Geschwiir im 
Magen und Darm entstehen gesehen. 


Bei Chloroform- und Phosphorvergiftung wird vornehmlich die 
Leber betroffen, aber auch andere Organe und Gewebe, die sich an 
der Regulation des Eiweisses und des k.o.D. des Blutes beteiligen, 
diirften wohl in Mitleidenschaft gezogen werden. 

Es haben namlich viele Autoren, wie Nothnagel,™ Osterwag,® Ko- 





19) King u. Stewart, Journ. Exp. Med., 1909, 11, 671. 

20) King, Bigelow u. Pearce, Ibid., 1911, 14, 159. 

21) Horallu. Carlson, Amer. Journ, Physiol., 1928, 85, 591. 

22) Réhrig, Arch. d. Heilk., 1863, 4, 385: Ref. in Centralbl. f. d. med. Wissen- 
schaft, 1863, 645. 

23) Traube, Berl. kl. Wochenschr., 1864, 85. 

24) De Bruin, Jber. Tierchem., 1891, 20, 271: Zit. nach Bethe’s Handbuch d. 
normalen u, pathlogjschen Physiologie, 1929, IV, 770. 

25) Okada, Okayama Igakkai Zasshi, 1931, 48, 813. 

26) Klein u. Szentmihadli, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1932, 173, 234, 

27) Pritzker, Dtsch. Ztschr. Chirur., 1934, 243, 85. 

28) Ken, Okayama Igakkai Zasshi, 1932, 44, 2671. 

29) Schack, Arch. f. exp. Path. u. Parm., 1920, 85, 209. 

80) Wieland, Ibid., 1920, 86, 79 u. 92. 

31) Berg u. Jobling, Arch, of Surg., 1930, 20, 997. 

82) Bollmann u. Maun, Ibid., 1932, 24, 126. 

33) Nakajima, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1934, 27, 1086. 

84) Nothnagel, Berl. klin. Wochenschr., 1866, 8, 31. 

35) Osterwag, Virchow’s Arch., 1889, 118, 250. 
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mota,*® Teschendorf,” Kubota und Shimizu, Nageotte,™ Gav- 
rilescu,® Suzuki* bei Chloroformvergiftung, Onuma,*” Iwabashi*® und 
Kubo* bei Phosphorvergiftung ebenfalls degenerative Verinderungen auch 
an Herzen, Milz, Niere, Muskel und Gefisswand nachgewiesen. Kurihara*» 
und Sumida*® haben bei Chloroformvergiftung kolloidale Veranderung des 
Knochenmarks beobachtet. 

Nach alledem miissen bei der Leberschiidigung ausser der Leber 
auch andere bluteiweissbildende- oder -regulierende Organe und Ge- 
webe primir oder sekundir geschiidigt werden, wodurch aus betref- 
fenden Organen und Geweben unreife, grobe Eiweissteilchen mobili- 
siert werden und k.o.D. sowie Druck pro % des Blutes im allge- 
meinen Kreislauf Erniedrigung erfahren. Bei niéherer Beobachtung 
hat es sich herausgestellt, dass k.o.D. und Druck pro % im Leber- 
venenblut, in wenn auch dusserst geringem Grad, stiirker absinken 
als dieselben in anderen zwei Blutarten und dies ist offensichtlich 
ein Beweiss dafiir, dass die Leber bei Leberschidigung stattfindender 
Erniedrigung des k.o. D. eine wichtige Rolle spielt. 


Schluss. 


1. Bei Kaninchen mit unterbundenem Choledochus treten im 
Lebervenen-, Pfortader- sowie Carotisblut gemeinschaftlich starke 
Eiweisszunahme und unbedeutende Abnahme des kolloid-osmotischen 
Drucks auf, wobei Druck pro % dementsprechend bedeutende Her- 
absetzung erfihrt. 

2. Bei chloroform- und phosphorvergifteten Kaninchen treten 
keine nennenswerten Verinderungen im Eiweissgehalt in den drei 
Blutarten auf, wihrend der kolloid-osmotische Druck sowie Druck 
pro % erhebliche Erniedrigung erfahren. 

3. Bei obigen dreierlei Leberschidigungen erfolgt die Ernied- 
rigung des kolloid-osmotischen Drucks sowie des Drucks pro % im 
Lebervenenblut in wenn auch geringem Masse stiirker als in anderen 
zwei Blutarten. 








36) Komota, Nisshin Igaku, 1920, 10, 137. 
Teschendorf, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 90, 288. 
Kubota u. Shimizu, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1925, 18, 861. 
Nageotte, C.r. Acad. Sci. 1925, 180, 1963. 
Gavlirescu, C.r. Soc. Biol. 1929, 101, 771. 
Suzuki, Naibunpi u. Jikkenchiryo, 1932, 1, 91. 
Onuma, Nippon Byorigakkai Kaishi, 1922, 12, 48. 
Iwabashi, Byorigaku Kiyo, 1925, 2, 277. 
Kubo, Kyoto Igakkai Zasshi, 1925, 22, 222. 
Kurihara, Osaka Igakkai Zasshi, 1930, 29, 1179. 
Sumida, Ibid., 1934, 88, 2119. 











Studien iiber die bluteiweiss- und kolloid-osmoregulierende 
Tatigkeit der Leber. 


IV. Mitteilung: Beeinflussung des Eiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks des zu- und abstrémenden Blutes 
der Leber durch vegetative Nervengifte. 


Von 


Hisashi Yasuda. 
(@ HW A&A) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Neuerdings hat Onozaki” an hiesiger Klinik Kaninchen ver- 
schiedene vegetative Nervengifte verabreicht und nachgewiesen, dass 
der kolloid-osmotische Druck (unten kurz: k.o. D.) des Blutes durch 
derartige Eingriffe bestimmte Veriinderungen aufweist, Tada und 
Nakazawa” konnte transitorische Erhéhung des k.o. D. des Blutes 
druch Adrenalin bestitigen. Anderseits ist aber auch durch zahlrei- 
che Untersuchungen endgiiltig erwiesen worden, dass vegetative Ner- 
vengifte mancherlei Einfliisse 4uf die Leberfunktion ausiiben. Im 
Zusammenhang damit kinnte man sich leicht vorstellen, dass vegeta- 
tive Nervengifte auch auf die bluteiweiss- und kolloid-osmoregulato- 
rische Titigkeit der Leber irgendwelche Einfliisse hiitten, und den- 
noch hat bis dahin niemand zu diesem Problem Stellung genommen. 
Diese Sachlage veranlasste mich zu vorliegenden Versuchen, in denen 
ich mit derselben Methode, wie sie in vorausgegangenen Mitteilun- 
gen beschrieben wurde, dariiber untersuchte, inwieweit und wieso 
das Eiweiss sowie k.o. D. des aus der Kaninchenleber ausstrémenden 
Blutes durch Verabreichung von vegetativen Nervengifte beeinflusst 
wiirden, damit ich einen Einblick in Beziehungen zwischen dem vege- 
tativen Nervensystem und der bluteiweiss- und kolloid-osmoregula- 
torischen Tiitigkeit der Leber gewinnen kiénnte. 





1) Onozaki, Tohoku Journ. Exp, Med., 1935, 25, 131. 
2) Tada u. Nakazawa, Ibid., 1930, 15, 119. 
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Die Technik der Versuchsmethode wurde schon in der I. Mitteilung™ be- 
schrieben, weshalb ihre Wiedergabe hier unterlassen werden kann. Da vege- 
tative Nervengifte sich jedoch je nach der Grisse der angewandten Dosen in 
der Wirkungsweise und -intensitat verschieden verhalten, ging ich im vorlie- 
genden Versuch so vor, dass ich jedes einzelne Gift auf zweierlei Art Dosie- 
rung, d.h. das eine Mal in kleinerer, das andere Mal in grésserer Dosis anwandte. 

Friihmorgens niichtern liess man Versuchskaninchen zum Versuch kom- 
men, und sogleich nachdem in iiblicher Weise aus Levervene, Pfortader und 
Carotis Blutproben entnommen worden waren, wurde die Injektion des betref- 
fenden Giftes in die Ohrvene vorgenommen; zweimal, 5 und 15 Minuten nach 
der Injektion wurden abermals Blutproben aus eben erwahnten drei Blutge- 
fassen entnommen. An diesen einzelnen Blutproben wurden der Himoglobin- 
und Eiweissgehalt sowie k.o.D. bestimmt und dariiber analysiert, inwieweit 
obige Gréssen durch einzelne Gifte beeinflusst wiirden. 

Da aus einem jeden Blutgefisse je 1,7 com Blut entnommen wurden, so 
betrug die einmalige Blutentnahme aus drei Blutgefiissen 5,1 com. Bei den- 
jenigen Blutproben also, welche 15 Minuten nach der Injektion entnommen 
wurden, muss man den Einfluss der zweimaligen Blutentziehungen, die vor der 
Injektion sowie 5 Minuten danach vorgenommen wurden, namlich den Einfluss 
einer Entnahme von 10 ccm Blut beriicksichtigen. Aus dieser Uberlegung habe 
ich vor Anstellung des Hauptversuchs folgenden Versuch ausgefiihrt und mich 
iiber diesen Einfluss orientiert. 


Kontrollversuch. 


Es wurden 5 gesunden Kaninchen aus Lebervene, Pfortader und 
Carotis je 1,7 ccm, also erste Blutproben, alsdann 5 und 15 Minuten 
spiter je nimliche Mengen, also zweite und dritte Blutproben entnom- 
men, an allen diesen Blutproben wurden die Hiimoglobin- und Ei- 
weisskonzentration sowie die Héhe des k.o. D. und Drucks pro % be- 
stimmt und auf Schwankungen der obigen Gréssen durch wiederholte 
Blutentnahmen untersucht. Diese Ergebnisse sind in Tab. 1 wieder- 
gegeben. 

Hamoglobin nahm mit der Hiufigkeit der Blutentnahme ab, und 
in bezug auf die Grade der Abnahme bestanden keine Unterschiede 
zwischen drei Blutarten. Dem Durchschnittswert nach beurteilt, ver- 
minderte sich der Hiimoglobingehalt des Lebervenenblutes in der 
zweiten Blutprobe um 4,1%, in der dritten Blutprobe um 5,5%; der 
Haimoglobingehalt des Pfortader- und Carotisblutes in einzelnen zwei- 
ten Blutproben um 4,0%, in dritten Blutproben ebenfalls um 5,6%. 





8) Yasuda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 437. 
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Tabelle 
Kontroll 





V. hepatica 





Serum- oh Druck pro 


eiweiss % Hamoglobin 


Blutprobe Himoglobin 
ts 
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| S ° . “ oo 





(kg) u. Geschlecht) 


Versuchsnummer 
Koérpergewicht 





I. Blutprobe | 14,52 52 


II. Blutprobe 
(nach 5’) 

III. Blutprobe 
(nach 15/) 


I, Blutprobe | 13,56 13,58 


II. Blutprobe 
(nach 5/) 

III. Blutprobe 
(nach 15/) 


. Blatprobe | 13,22 13,25 


. Blutprobe 
(nach 5/) 12,66; 12,66) —4,4 
. Blutprobe . PT 
(nach 15/) 12,52 12,52) —5,5 


. Blutprobe | 13,36 13,36 


14,24 14,24 
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Os 
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14,15 14,12 





12,94 138,01 


12,74 12,74 














. Blutprobe . 
(nach 5/) 12,80 — 0,9) 12,80 


. Blutprobe 
(nach 15/) | 12-5? —11,4| 12,52 
. Blutprobe | 14,43 14,41 


II. Blutprobe 


(nach 5/) 
III. Blutprobe 


(nach 15’) 
I. Blutprobe | 13,81 5 13,82 


Durch-| II. Blutprobe oi 
schnitt (nach 5/) 13,26 — 3,2 — 4,0 — 0,8) 13,27 


III. Blutprobe 
(nach 5/) 13,06) —5,5 — 5,8 —11,9| 42,5)— 6,4/| 13,05 








13,64) —5,i 13,64 


13,36 13,36 












































Allen Blutarten war gemeinsam, dass die Eiweisskonzentration 
selbstverstiindlicherweise in dritten Blutproben stiirkere Abnahme 
als in zweiten Blutproben erfuhren. Der Einfluss durch erstmalige 
Entnahme von 5,1 ccm Blut, also die prozentische Eiweissabnahme in 
zweiten Blutproben trat, im ganzen genommen, im Pfortaderblut am 
stiirksten und im Lebervenenblut, dann im Carotisblut immer weni- 
ger stark zutage. Der Einfluss durch zweimalige Blutentnahme (10,2 
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47,6 13,36 
47,3 12,80 
42,7 12,52 
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39,9 18,64 
39,5 13,36 6,47 
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6,67|— 4,6|303|— 7,6] 45,4 3,2 | 13,27] —4,0 | 6,72|/— 1,9 












































6,40] — 6,4 | S80 —14,5| 43,8 6,6 | 13,05] —5,6 | 6,39|/— 6,9 —11,8| 43,6|/— 4,8 


ccm) kam ebenfalls in stiirkster Eiweissabnahme des Pfortaderblutes 
und in weniger starker Abnahme des Carotisblutes zum Ausdruck; 
die Eiweisskonzentration des Lebervenblutes erfuhr in 4 von 5 Ver- 
suchen eine minimale prozentische Abnahme. Die prozentische Ei- 
weissabnahme betrug, auf Durchschnittswerte umgerechnet, nach 
einmaliger Blutentnahme im Lebervenenblut 3,2 %, im Pfortaderblut 
4.6% und im Carotisblut 1,9%, wiihrend sie sich nach zweimaliger 
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Blutentnahme im Lebervenenblut auf 5,8%%, im Pfortaderblut auf 
8,4% und im Carotisblut auf 6,9% belief. 

K.o. D. sank auch mit der Hiufigkeit der Blutentnahme immer 
tiefer hinab, und die Abnahme erfolgte im grossen und ganzen in an- 
niihernd iihnlicher Weise wie das Eiweiss; dem Durchschnittswert 
nach beurteilt, betrug die prozentische Abnahme des k.o.D. nach ein- 
maliger Blutentnahme im Lebervenenblut 4,0%, im Pfortaderblut 
7,6% und im Carotisblut 3,9%; nach zweimaliger Blutentnahme im 
Lebervenblut 11,9%, im Pfortaderblut 14,5%, im Carotisblut 11,8%. 
Es kann also gesagt werden, dass die Abnahme des k.o.D. durch Blut- 
entnahme im allgemeinen im Pfortaderblut am stirksten und im Le- 
bervenen- und Carotisblut der Reihe nach immer weniger stark ist. 

Druck pro % war nach einmaliger Blutentnahme, ausgenommen 
einen einzigen Versuch, im Pfortaderblut aufs deutlichste erniedrigt, 
im Lebervenenblut in 2 Versuchen eher erhéht und im Carotisblut 
ebenermassen herabgesetzt, und zwar geringergradig als im Pfort- 
aderblut. Auch nach zweimaliger Blutentnahme erfolgt die Ernied- 
rigung des Drucks pro % im allgemeinen im Pfortaderblut in stirk- 
stem Masse, im Lebervenen- und Carotisblut in relativ geringem 
Masse. Die prozentische Abnahme des Drucks pro % betrug, im 
Durchschnitt ausgedriickt, nach einmaliger Blutentnahme im Leber- 
venenblut 0,8 % , im Pfortaderblut 3,2 % und im Carotisblut 1,7 %, nach 
zweimaliger Blutentnahme im Lebervenenblut 6,4%, im Pfortader- 
blut 6,6% und im Carotisblut 4,8%. 

Da in eben angefiihrten Durchschnittswerten ausserordentlich divergente 
Werte, die am Carotisblut im Versuch 3 und am Lebervenenblut im Versuch 4 
ermittelt wurden, miteinbegriffen sind, so darf man beim Vergleich mit unten 
anzufiihrenden Daten im Hauptversuch nicht oben erwahnte Durchschnitts- 
werte allein in Betracht ziehen, sondern man muss vielmehr auch Werte in ein- 
zelnen Fallen wiirdigen. 


I. Adrenalin. 


1. Bei Anwendung von griésseren Dosen (0,5 mg pro kg 
Kérpergewicht). 

Unmittelbar, nachdem 5 gesunden Kaninchen Vorblutproben ent- 
nommen worden waren, wurde Adrenalin in Mengen von 0,5 mg pro 
kg Kiérpergewicht in die Ohrvene injiziert, nach 5 und 15 Minuten 
wurden zweite und dritte Blutproben entnommen, daran wurden der 
Eiweissgehalt und die Héhe des k.o.D. bestimmt. Diese Resultate 
sind in Tab. 2 angegeben. 
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Die Abnahme des Hiimoglobins durch Blutentnahme erfolgte in 
drei Blutarten in beinahe gleichem Masse, und die Intensitiit der Ab- 
nahme war geringer als in Kontrollversuchen. Demnach scheint die 
Blutverdiinnung, die durch Blutentnahme ausgelist wird, durch die 
Injektion von grésseren Mengen Adrenalins mehr oder weniger be- 
hindert zu werden. . 

Was die Veriinderungen des Bluteiweisses, die 5 Minuten nach 
der Adrenalininjektion auftraten, anbelangt, zeigte das Eiweiss im 
Lebervenenblut, ausgenommen den Versuch 5, in allen tibrigen Ver- 
suchen eine deutliche Zunahme, wohingegen das Eiweiss im Pfort- 
aderblut in 2 von 5 Versuchen, im Carotisblut nur in 1 von 5 Versuchen 
vermehrt, in allen tibrigen Versuchen in diesen beiden Blutarten ver- 
mindert war, die Grade dieser Abnahme waren jedoch weniger aus- 
geprigt alsin Kontrollversuchen. Die Eiweissverinderungen, die 15 
Minunten nach der Injektion zustande kamen, verhielten sich wie 
folgt: Im Lebervenen-, Pfortader- und Carotisblut erfuhr das Blut- 
eiweiss gemeinschaftlich eine Abnahme, deren Grade im grossen und 
ganzen von den Kontrollwerten nicht so sehr abwichen. 

K.o. D. war 5 Minuten nach der Injektion im Lebervenenblut in 
analoger Weise wie das Eiweiss, mit Ausnahme des Versachs 5, in 
allen tibrigen Versuchen deutlich erhéht, wiihrend k.o. D. in anderen 
zwei Blutarten hingegen meistens herabgesetzt war, es sei denn, dass 
k.o. D. im Pfortaderblut im Versuch 2 und 3, im Carotisblut im Ver- 
such 3 und 5 (abgesehen von k.o. D. des Pfortaderblutes im Versuch 
3) eine diusserst geringfiigige Erhéhung aufwies; die Grade dieser Her- 
absetzung waren jedoch im Vergleich mit derselben im Kontrollver- 
such geringfiigig. Die Veriinderungen, welche 15 Minuten nach der 
Injektion in Erscheinung traten, verhielten sich im grossen und gan- 
zen in beinahe éihnlicherweise wie im Kontrollversuch. 

Druck pro % zeigte im Ablauf von sowohl 5 wie auch 15 Minu- 
ten nach der Injektion der Kontrolle gegeniiber keinen nennenswer- 
ten Unterschied. 

2. Bei Anwendung von kleineren Dosen (0,25 mg pro kg 
Kérpergewicht). 

Nachdem 5 gesunden Kaninchen das Adrenalin in Mengen von 
0,25 mg pro kg Kérpergewicht injiziert worden war, wurden paral- 
lele Untersuchungen angestellt. Wie aus Tab. 3 ersichtlich, zeigte 
die Hiaimoglobinabnahme durch Blutentnahme in drei Blutarten, im 
ganzen genommen, gegentiber der Kontrolle keine merklichen Unter- 
schiede, nur sei bemerkt, dass die Hiimoglobinverminderung, die 5 
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Tabelle 
Adrena 
Grosse Dosis (0,5 mg pro 





V. hepatica 





Serum- 
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| 
eiweiss } 


Hiaimoglobin 
| 
“a 


Zeit d. Haimoglobin 
Blutentnahme 








a -\S 

Ss  S\ 
q 4 = 
|}as|5|as 


\Versuchsnummer 
Kérpergewicht 
(kg) u. Geschlecht 


| 











Vord.Inj. | 18,08 5,10 13,08 
Nach 5 Min. |13,08}+0 | 5,18] +1,6 18,11 
» 15 » |12,62]—4,8 | 4,83/ —5,3 . 13,52 


— 
re 
> 
o 


o 





Vor d. Inj. 13,30 5,75 18,30 
Nach 65 Min. | 13,25) —0,4 | 5,99] +4,2 — 0,2) 13,25 
oe Wa 13,28} —0,1 | 6,21} —9,4 — 4,8/138,28 





Vor d, Inj. 15,14 6,37 15,14 
Nach 5 Min. | 14,91) —1,5 | 6,94| +8,9 43,5|— 2,0) 14,91 
» 16 w» 14,46) —4,5 | 5,90) —7,4 | 228 38,6|— 18,1 | 14,46 








Vor d. Inj. 13,73 6,64 299 45,0 13,73 
Nach 6 Min, | 13,64) —0,6 | 7,05| +6,2 | 313 44,4\— 1,3] 13,64 
» 15 13,39) —2,5 | 6,01} —9,5 | 251 41,8|— 7,1 | 13,39 








Vor d, Inj. 14,80 6,16 274 44,5 14,80 
Nach 5 Min. | 14,52) —1,9 | 5,97 | —38,1 | 258 43,2;— 2,9) 14,52 
» 16 , 14,24; —3,8 | 6,05) —1,8 | 254 42,0\— 5,6) 14,38 








Durch- | VOrd- Inj. | 14,01 6,00 265 44,1 14,01 
schnits Nach 65 Min. | 13,88} —0,9 | 6,23| +3,6 | 271 43,5|— 1,4] 13,89 
» 15 » |13,58}—38,0 | 5,60] —6,7 | 230 41,1|— 6,8] 13,61] —2,8 | 






































Minuten nach der Injektion stattfand, gewissermassen geringer als 
bei der Kontrolle war. Demnach ist wohl anzunehmen, dass die Blut- 
verdiinnung durch Blutentnahme bei der Injektion von derart kleinen 
Adrenalinmengen im Ablauf von 5 Minuten post injektionem in be- 
scheidenem Masse gehemmt wird. 

Das Bluteiweiss im Ablauf von 5 Minuten nach der Injektion war 
im Lebervenenblut in 3 von 5 Versuchen vermehrt, in restlichen 2 Ver- 
suchen vermindert, diese Verminderung war aber geringer als bei der 
Kontrolle. Im Pfortaderblut was das Eiweiss in 2 von 5 Versuchen 
vermehrt, in einem Versuch unverindert, in restlichen 2 Versuchen 
vermindert, diese Verminderung war aber geringer als bei der Kon- 
trolle. Im Carotisblut war das Eiweiss von 5 Versuchen in 1 unver- 
iindert, in ibrigen 4 Versuchen vermindert, die Verminderung war im 
groben gleichgradig wie bei der Kontrolle. 

Das Eiweiss im Ablauf von 15 Minuten post injektionem nahm 
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V. portae | A. carotis 





Serum- Druck pro |,,.. . Serum- » Druck pro 
elwetes K. o. D. % |Hamoglobin elaine K. o. D. 0% 
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5,58 244 13,08 , 
5,43|— 1,8|243|— 0,4 4+-1,4 | 13,14] +0,4 | 5,18 
4,88]—11,7|197|—19,3 —8,4 | 12,52] —4,3 | 5,07 
5,75 | 258 | 18,30! 5,62 
5,68|— 1,2|260|+ 0,8] 45,8| +2,0 | 18.28, —0,1 | 5,55] —1,2 
5,38|— 7,5 225|—12,8] 42,3) —5,8 | 13,28 —0,1 | 5,86] —4,6 




















6,32 264 41,8 15,14 6,57 

7,16) +-13,3 | 312|+18,2) 43,6) +4,3 | 14,91) —1,5 | 6,66) +-1,4 

5,53)—12,5 $88 /—15,0 40,1 | —4,1 | 14,46) —4,5 | 6,21) —5,5 
| 





6,83 327 47,9 13,78 6,62 
7,00 317|— 3,0} 45,3) —5,4 | 13,64) —0,6 | 6,55) —1,0 
6,32 »5 | 283 /—13,4) 44,8) —6,5 | 13,42) —2,2 | 6,27] —5,3 





6,25 293 46,9 14,80 6,19 
5,79 256 |—12,6| 44,2) —5,7 | 14,52] —1,9 | 6,10] —1,4 } 45,2/+ 
5,64 246 |—16,0| 43,6| —7,0 | 14,38) —2,8 | 5,99] —3,2 45,6 /+ 





6,14 277 45,1 14,01 6,06 264 43,6 
6,21|+ 1,1) 278|/+ 0,6] 44,7 | —0,7,| 13,90) —0,7 | 6,01 | —0,9 2} 43,9/+ 0,7 
5,54|— 9,8) 235|—15,5| 42,2) —6,4 | 13,61| —2,8 | 5,78) —4,5 | 243 42,2/— 3,1 









































im Lebervenenblut, ausgenommen den Versuch 1, in allen tibrigen Ver- 
suchen ab, der Grad dieser Abnahme weichte kaum von demselben in 
der Kontrolle ab; im Pfortaderblut nahm das Eiweiss nur im Versuch 
1 von 5 Versuchen ausgesprochen, im Versuch 2 iiusserst geringfiigig 
zu und in tibrigen 3 Versuchen auffallend ab. Im Carotisblut zeigte 
das Eiweiss im Versuch 1 und 2 eine geringe Zunahme, in tibrigen 3 
Versuchen eine deutliche Abnahme. 

Nach alledem kann gesagt werden, dass bei Anwendung von klei- 
neren Dosen Adrenalins 5 Minuten nach der Injektion zuvérderst im 
Lebervenenblut das Eiweiss eine Zunahme, im Pfortader- und Carotis- 
blut sowohl in 5 als auch in 15 Minuten nach der Injektion mitunter 
eine so erhebliche Zunahme, die bei der Kontrolle niemals zur Beo- 
bachtung kam, auswies und diese zufillige Eiweisszunahme trat im 
Pfortaderblut am auffallendsten in den Vordergrund. 

K.o. D. erfuhr 5 Minuten nach der Injektion im Lebervenenblut 
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me | Tl { > ° 
elise V. hepatica 
Figs | 
= a | = | 
5 2 8 Zeit d. |Hamoglobin — | K.o.D. Beusk PTO ‘Hamoglobin 
4 |=o/Blutentnahme | / 
g ae eo ale erg 9-2 PEE Ee oe ee 
gE\s< (3 |es | eS ES) es ewes) Ss Ss) 
Siar @|}|AS }As |SB As reas | & |As 
gos) Vord.Inj. | 14,52 5,86 244 41,6 14,52 
1 |*:95) Nach 5 Min. | 13,94] —4,0 | 6,23/+ 6,8|266/+ 9,0| 42,7] +-2,6 | 13,94] —4,0 
» 15 » |13,44]—7,4 | 6,68|+14,0| 285 |+-16,8] 42,7| +2,6 | 13,58 = 
1,80 Vor 4. Inj. 12,77 6,23 250 40,1 12,80) 
2|"p"| Nach 6 Min, | 12,24] —4,1 | 6,27|+ 0,6] 245/— 2,0/39,1| —2,6 | 12,24) —4,4 
» 15 w |11,84]—7,8 | 5,77|— 7,4]241/— 8,6] 41,8] +4,2 | 11,87) —7,3 
2,90) Vord. Inj. | 12,52 5,92 | 243 41,0 12,52 
8 |p" | Nach 5 » |12,24/—2,2 | 6,81 |— 1,8/223/— 8,2/38,4/ 6,8 | 12,24) —2,2 | 
» 15 5 | 11,76] —6,1 | 6,56 |— 6,2|289)— 1,6/ 43,1 +5,1 | 11,81] —5,7 | 
2,19] Vord. Inj. | 13,08 | 5,83 260 42,9 | 13,08) 
4/°,"| Nach 5 Min, |13,08} +0 | 6,16|+ 5,7|278/4 9,2| 44,3] +3,3 | 13,08! +0 
» 15 » |12,52]—4,8 | 5,75/— 1,4/246/— 1,6| 42,8] —0,2 | 12,52) —4,3 | 
1,g9| Vor 4. Inj. (14.52 6,59 316 47,9 14,52 
6 | 'h | Nach 5 Min, | 14,24! —1,9 | 6,51|— 1,2/802|— 4,4 46,4] —3,1 | 14,24] —1,9 | 
» 15 » | 14,08; —8,4 | 6,21|— 5,8] 297|— 6,0 47,8] —0,2 | 14,18] —2,3 | 
Durch.| VOrd-Inj. | 13,48 6,09 261 42,7 13,49 
schnit, | Nach 5 Min. | 13,15 —2,5 | 6,20/+ 1,9/262|+ 0,7| 42,2) —1,2 | 18,15) —2.5 
' » 15 » | 12,77|—6,7 | 6,99/— 1,4) 262/+ 0,8] 43,6] +2,8 | 12,79] —5,2 | 
} 


























in 2 Versuchen eine auffallende Erhéhung, in 3 Versuchen eine Er- 
niedrigung, die aber der Kontrolle gegeniiber einigermassen geringer 
war. Im Pfortaderblut erfuhr k. o. D. nur in einem einzigen Versuch 
eine geringe Zunahme, in allen tibrigen Versuchen aber eine gemein- 
same Abnahme, im Carotisblut auch in allen Versuchen eine Ab- 
nahme ; in beiden Blutarten verhielt sich k. o. D. im grossen und gan- 
zen ihnlich wie die bei der Kontrolle. 15 Minuten nach der Injektion 
sank k.o. D. im Lebervenenblut, ausgenommen den Versuch 1, in allen 
iibrigen Versuchen ab, die Grade diese Absinkens waren jedoch weni- 
Im Pfotader- und Carotisblut erfuhr 
k.o. D. ohne Ausnahme eine Erniedrigung, die im grossen und ganzen 
fast gleichgradig wie die bei der Kontrolle war. 

Druck pro % im Ablauf von 15 Minuten post injectionem war im 
Lebervenenblut in 2 von 5 Versuchen deutlich erhéht, in tibrigen 3 


ger stark als bei der Kontrolle. 


Versuchen umgekehrt erniedrigt. Aus dem Umstand, dass die eben be- 
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lin. 
kg Kérpergewicht) 




















































































































V. portae | A. carotis 
, l 

Serum- » Druck pro |p. Serum- . | Drack pro 
cnaien K. o. D. o%, jeeeannghohte peel K. o. D % 

a REE 2? eS a | ST 

o | HR EG ES goes S je] sleXlecheX egies 
Sl5a |a§als Exmilas = Sis Enis Sm iae 
S/ag |FR as jas] Ses] 5/68 [BB as | Eel as 
6,19 278 44,9 14,52! | 5,97 265 44,4 | 
6,03] —2,6 | 246/—11,5| 40,8| —9,1 | 13,94) —4,0 | 6,92/ —0,8 | 256|— 3,4| 43,2|— 2,7 
6,47] +-4,5 |272/— 2,1] 42,0] —6,4 | 18,41) —7,6 | 5,99] +0,3 | 258/— 2,6 43,1 |— 2,9 

- —— ee — _ —_ — SE a 
6,06] 258 42,6 12,83 5,97 253 | 42,4 
6,32) +4,5 | 257|— 0,4] 40,7) —4.5 | 12,24] —4,6 | 6,97} +0 | 240|— 5,1] 40,2/— 5,2 
6,01} +0,7 | 255/— 1,2] 42,4] —0,5 | 11,90) —7,2 | 6,05| +1,3 235 |— 7,1| 38,8/— 8,5 
5,94| 240 40,4 12,60 5,92 248| | 41,9| 
5,94, +0 |241/+ 0,4! 40,6/-+0,5 | 12,24) 2.8 | 5,62} —5,1 217|—12,5| 38,6/— 7,9 
5,60 —5,7 | 227|— 5,4| 40,5| +0,2 | 11,90) —5,5 | 5,58] —5,7 |225/— 9,3| 40,3\— 3,8 
5,99 275 45,9 13,08 | 6,80 284 45,1| 
6,03] +-0,7 |255|— 7,3) 42,3|—7,8 13,08] +0 | 6,19] —1,7 |277|— 2,5| 44,7/— 0,9 
5,72] —4,5 |244/—11,3| 42,6| —7,2 | 12,52) —4,3 | 5,75| —8,7 | 251|—11,6) 43,6/— 3,3 
6,70 340 50,7 | 14,52! 6,68 | 323 48,3 | 
6,45] —3,7 | 296 |—12,9/ 45,9| —9,5 | 14,24, —1,9 | 6,42/ —3,9 | 280/—13,3| 43,6 — 9,7 
6,19} —7,6 | 288/—15,3| 46,5| —8,8 | 14,18] —2,5 6,16| —7,8 | 267|—17,3| 43,3'—10,8 
6,17 |278| 44,9 13,51 6,17 275 44,4) 
6,15] —0,2 | 259/— 6,3] 42,1| —6,1 | 13,15] —2,7 | 6,02| —2,3 |254|— 7,4| 42,1/— 5,8 
6,00) —2,5 | 257 |— 7,1| 42,8) —4.4 | 12,78) —5,4 | 5,91 | 441 247|— 9,6| 41,8/— 5,8 

} 














rihrte Erniedrigung im wesentlichen in anniihernd gleichem Masse 
wie bei der Kontrolle erfolgte, dirfte wohl darauf geschlossen wer- 
den, dass das Adrenalin, in kleinen Dosen angewandt, unter Umstiin- 


den die Erhéhung des Drucks pro % bewirken kann. 


Im Pfortader- 


blut was der Druck pro %, ausgenommen einen Versuch mit geringer 
Pp ’ - 


Erhéhung, in allen tibrigen Versuchen herabgesetzt. 


Im Carotisblut 


wurden ausnahmslos erniedrigte Werte gefunden, diese Erniedrigung 
erfolgte je nach einzelnen Versuchen verschiedentlich, d.h. teils in 
annihernd gleichem, teils in grésserem Masse wie bei der Kontrolle. 
Druck pro % im Ablauf von 15 Minuten post injectionem war im Le- 
bervenenblut in 3 von 5 Versuchen erhdht, in 2 Versuchen um ein Ge- 
ringeserniedrigt. Im Pfortaderblut und Carotisblut erfuhr der Druck 
pro % in dessen im allgemeinen eine eben gleichgradige Erniedri- 
gung wie bei der Kontrolle. 
Die oben geschilderte Adrenalinwirkung liisst sich wie folgt 
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zusammenfassen: Aus der Hiimoglobinkonzentration geschlossen, 
wirkt das Adrenalin auf die Blutverdiinnung durch Blutentnahme be- 
hinderndein. Das Bluteiweiss nimmt nach Adrenalin im Lebervenen- 
blut in allen Fiillen beinahe gleichmissig, im Pfortaderblut hiiufig und 
im Carotisblut selten zu. Auch k.o.D. ist im Lebervenenblut haufig 
erhéht, in anderen zwei Blutarten meistens erniedrigt. Druck pro 
% erhéht sich bei Anwendung von kleineren Dosen. Adrenalins 15 
Minuten nach der Injektion in der Mehrzahl der Fille. Kurzum, das 
Adrenalin ist vor allen Dingen befihigt, die Mobilisation des Eiweis- 
ses aus der Leber zu steigern und in kleineren Dosen durch die Leber 
relativ kleinmolekulire Eiweissteilchen produzieren zu lassen. 

Die Feststellung in meinem Versuch, dass die Himoglobinver- 
diinnung, die durch Blutentnahme ausgelist wird, durch die Adre- 
nalininjektion in ihrem Grade abgemindert ist, versteht sich ja von 
selbst, weil die Tatsache, dass durch Adrenalin die Bluteindickung 
eintritt, schon durch Untersuchungen von Erb,® Schenk,” Béhm,” 
Hess” und Lamson” einwandfreierwiesen ist. Stibel,” Roth- 
mann™” und Paschkis™ haben bei Ratte und Frosch histologisch 
nachgewiesen, dass das im Innern der Leberzellen gespeicherte Ei- 
weiss durch Adrenalin abnimmt, Rothmann™ hat auch durch chemi- 
sche Analyse den Nachweis gefiihrt, dass die Gesamt-N-Menge 
der Leber durch Adrenalin vermindert wird. 

Mit obigen literarischen Angaben stehen in guter Ubereinstim- 
mung die in meinem Versuch durch Bestimmungen von Eiweiss und 
k.o. D. des Lebervenenblutes erwiesene Tatsache, dass die Leber 
durch Adrealinwirkung ihr Reserveeiweiss in das Blut mobilisiert. 
Und die Feststellung, dass im Verlauf meines Experiments der Ei- 
weissgehalt des Pfortaderblutes durch Adrenalininjektion mitunter 
zunimmt, diirfte héchstwahrscheinlich darauf beruhen, dass das Adre- 
nalin auch das Depoteiweiss in der Darmwand in ihnlicher Weise, 
wie es bei der Leber der Fall ist, zur Mobilisierung veranlasst. 
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Il. Ergotamin. 


1. Bei Anwendung von grésseren Dosen (1 mg pro kg 
Kérpergewicht). 

5 gesunden Kaninchen wurde Ergotamin 1 mg pro kg Kérperge- 
wicht in die Ohrvene injiziert und die Wirkung durch dasselbe Ver- 
fahren wie beim Adrenalin beobachtet. Die Ergebnisse sind in Tab. 
4 zusammengestellt. 

Die Hiimoglobinkonzentration nimmt durch Blutentnahme in 
drei Blutarten ab, der Grad der Abnahme ist aber, in iihnlicher Weise 
wie bei der Injektion von grésseren Dosen Adrenalins, der Kontrolle 
gegentiber geringfiigig. 

Die Eiweissveriinderungen im Ablauf von 5 Minuten nach der 
Injektion verhalten sich wie folgt: Das Eiweiss ist im Lebervenen- 
blut in 3 von 5 Versuchen vermehrt, in anderen 2 Versuchen in etwas 
geringerem Masse wie bei der Kontrolle vermindert, im Pfortader- 
blut in 2 von 5 Versuchen, im Carotisblut in 3 Versuchen einwenig 
vermehrt, in anderen Versuchen vermindert. Diese Verminderung 
erfolgt in annihernd gleichem Masse wie bei der Kontrolle. Im Ab- 
lauf von 15 Minuten nach der Ergotamininjektion ist das Eiweiss im 
Lebervenenblut nur in 2 von 5 Versuchen erhdéht, in tibrigen 3 Ver- 
suchen erniedrigt, diese Erniedrigung ist jedoch geringergradig als 
bei der Kontrolle; im Pfortaderblut ist das Eiweiss in 2 von 5 Ver- 
suchen, im Carotisblut in 2 Versuchen erhiht, in ibrigen Versuchen 
erniedrigt. Diese Erniedrigung ist einigermassen geringer als bei 
der Kontrolle. 

K.o. D. erfiihrt 5 Minuten nach der Injektion im Lebervenenblut 
in 2 von 5 Versuchen eine geringe Erhéhung, in tibrigen 3 Versuchen 
eine Herabsetzung in beinahe gleichem Masse wie bei der Kontrolle, 
im Pfortaderblut in 2 von 5 Versuchen eine missige Steigerung, in 
iibrigen 3 Versuchen und in allen Versuchen im Carotisblut eine Er- 
niedrigung, die aber in beinahe gleichem Grad wie bei der Kontrolle 
erfolgt. 15 Minunten nach der Injektion erfihrt k.o. D. im Leberve- 
nenblut in einem einzigen von 5 Versuchen eine Erhéhung, in tibrigen 
4 Versuchen eine Erniedrigung, die aber geringergradig ist als bei der 
Kontrolle; im Pfortaderblut ist k.o. D. in 2 von 5 Versuchen eine miis- 
sige Steigerung, in tibrigen 3 Versuchen eine Herabsetzung, die aber 
in etwas geringerem Masse als bei der Kontrolle erfolgt; im Carotis- 
blut ist in allen Versuchen eine Erniedrigung anzutreffen, die der Kon- 
trolle gegeniiber geringfiigig ist. 
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Tabelle 
Ergo 
Grosse Dosis (1 mg pro 
. i ry 
°i2¢ Vv. hepatica | 
z 2 ——,—--- —_— — 
B= | m 
= Ze Zeit d. Hamoglobin) Serum- K.o. D Druck. ae Hamoglobin 
= &3|Blutentnahme ‘ Se 
s&s Py “x9 | i loa are tian SS *\9 
£154 SES) S | ES FV Ss Fes) ses 
Sot) a <n Ril AS |B) 68 S/S s] = | es 
9.99, Vord. Inj. | 16,08) | 6,77 | 300 44,3 15,08 
1|"*"| Nach 6 Min. | 15,08) +0 b- + 2,2) 303] +1,0 | 43,8] —1,1 | 15,08) - 
» 15 5, |14,80/—1,8| 627/— 7,4/282| —6,0 | 45,0] +1,6 | 14,80! ot 8 
1.99 Vor d. Inj. 14,24 | 5,90 240 40,3 ‘14,241 
2 9 Nach 5 Min. | 14,18 —0,4 | 5,83 — 1,2! 230! —4,2 | 39,4) —2,2 | 14,15) —0,6 
| 4 15 » | 18,90 —24 | 6,05 + 2,5/287/—1,2 | 39,2] —2,7 |13,90] — 2. 
1.93) Vora. Inj. | 14, 1,32 5,82 | 934| 44,0 14,32 
8 |", *| Nach 6 Min. | 14,00) —2,2 | 5,774 8,4 / 238/+1,7 41,2| 6,4 | 14,00 —2,2 | 
» 15» | 18,91) 29 6,88 |+10,5 | 244) +4,3 | 41,5) —5,7 | 13,91 —2,9 | 
| 1.90! Vord.Inj. | 16,69) 7,02 | 320 | 45,6 | 15,66) 
4 |" | Nach 5 Min, | 15,25) —2,8 7,05 | + 0,4 | 298| —6,9 | 42,3] —7,2 | 15,25) —2,8 | 
ee ae 15,30] —2.5 6,94|— 1,1/294| —8,1 | 42,4] —7,0 | 15,80) —2,5 | 
1,88 Vord.Inj. | 14,24 7,07 313 | 44,3) | 14,24 | 
5 | "5 | Nach 6 Min. | 14,03! —1,5 | 6,79 — 4,0/288/—8,0 | 42,4) 4,3 | 14,08] —1,5 
| | w» 15 » |18,70]—3,8 | 6,98/— 1,3 292| —6,7 | 41,8] —5,6 | 13,70] —3,8 | 
} | 
| | — 
Darch-| Vora. Inj. | 14,71 6,42 | 281 | 43,7| 114, 71| 
schnitt | Nach 5 Min. 14,51] 1,4 | 6,47/-+ 1,2|271| —3,3 —4,4 | 14, 50) —1,4 | 
15 ,. | 14,82 2,7 | 6,22|+ 0,6| 270| —8,5 42,0] —3,9 14, 132) —2,7 


Druck pro % im Ablauf von 5 








5 Minuten nach der Ergotaminin- 


jektion ist im Lebervenenblut in siimtlichen Versuchen erniedrigt, 
diese Erniedrigung ist gewissermassen stiirker als bei der Kontrolle. 
Im Pfortaderblut ist Druck pro % in 1 von 5 Versuchen unveriindert, 
in tibrigen 4 Versuchen erniedrigt, diese Erniedrigung erfolgt in bei- 
nahe gleichem Masse wie bei der Kontrolle; im Carotisblut ist er in 
simtlichen Versuchen herabgesetzt und zwar in mehr oder weniger 
stiirkeren Masse als bei der Kontrolle. 
nach der Injektion ist Druck pro % im Lebervenenblut nur in einem 
einzigen von 5 Versuchen missig erhiht, in tibrigen 4 Versuchen er- 
niedrigt, diese Erniedrigung ist jedoch gewissermassen geringer als 


bei Kontrolle. 


Im Ablauf von 15 Minuten 


Im Pfortaderblut zeigt Druck pro % in 2 von 5 Ver- 


suchen eine geringe Erhéhung, in anderen 3 Versuchen eine Ernied- 


rigung, welche sich derselben bei der Kontrolle nihert. Im Carotis- 
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4. 


tamin. 


kg Kérpergewicht) 



































6,03) 245 | | 40,6 | 14,24 241 40,8 | 
5,92| —1,8 | 228 |— 6.9) 88,5 | —5,2 | 14,18) —0,4 —1,2 |282|— 3,7| 39,8/— 244 
504) 15 244 |— 41,1| | +1,2 |18,90] 2,4 | 6,08] +-2,2 |232|— 3,7| 38,5|— 5,6 
5,34 /234 | 43,8) 14,32 5,43 287 43,6) 
5,53) +3,5 |241/+ 3,0| 43,6| —0,4 | 14,00] —2,2 | 5,51| +1,5 |230/— 2,9| 41,7|— 4,3 
5,68] +64 |236/+ 0,8) 41,5) 5,2 | 18,91] —2,9 | 5,68/ +2,8 |232/— 2,1] 41,6|— 4.6 


V. portae A. carotis 
Serum- | ;, Druck pro |,,.. ; Serum- . Druck pro 
eiweiss | K. o. D. % Hamoglobin shenien K. o. D. % 
~ —= — l are ae an, so toe a 
SHR VeR ea eF&!] SEK] Sle leVeX eal gs 
Sisk ig = sie | Zils es |= ne & we] 
©) 8s Bas |S5/65 | & As] S [68 [Seas |b) as 
6,55 286 43,7 | 15,08) 6,70 312 46,6 | 
6,85; +4,6 | 289/+ 1,0 42,2) —3,4- 15,08 +0 6,73) +0,4 |294|— 5,8| 48,7 — 6,2 
6,77| +3,3 |297/+ 3,8 43,9 | +0,4 14,80) —1,8 | 6,42) —4,2 |292|— 6,4) 45,5'— 2,4 
5,90 
5,83 



































7,26| 337 46,4 15,69 6,88 318 45,5 | 





6,98} —3,8 | 324|— 3,8/ 46,4) +0 15,25) —2,8 | 6,92/ +0,6 | 307;— 1,9 44,4|— 2,4 

6,70) —7,7 | 281 |—16,6| 41,9} —9,7 | 15,30) —2,5 | 6,64) —3,5 | 284/— 9,3 42,8 /— 5,9 
} 

7 ,22 330 45,7 | 14,24 7,24 | 348 47, 4 


6,70) —7,2 | 289|—12,4| 43,1| —5,7 | 14,08) —1,5 | 6,66) —8,0 | 290/—15,4| 43,5|— 8,2 
6,98) —3,3 | 297|—10,0| 42,5) —7,0 | 18,70) —3,8 | 6,97| —3,7 | 297|—13,4| 42,6/—10,1 









































6,48 286 44,0 (14,71 6,43 | 289 44,8 
6,40] —0,9 |274| —3,8 | 42,8| —2:9 | 14,51/ —1,4 | 6,33| —1,83 |271/— 5,9] 42,6|— 4,7 
6,41) —0,6 | 271 —4,5 | 42,2| —4,1 | 14,32] —29,7 | 6,33| —1,8 |967|— 7,0| 42,2|— 5,7 


blut ist Druck pro % in 5 Versuchen ausnahmslos erniedrigt und zwar 
in beinahe gleichem Grad wie bei der Kontrolle. 

2. Bei Anwendung von kleineren Dosen (0,5 mg pro kg 
Kérperegwicht). 

5 gesunden Kaninchen wurde Ergotamin in Mengen von 0,5 mg 
pro kg Kérpergewicht intraveniés injiziert und parallele Unter- 
suchung angestellt (Tab. 5). 

Wié aus Tab. 5 ersichtlich, erfolgt die Abnahme des Hiimoglo- 
bins durch Blutentnahme in drei Blutarten, im ganzen genommen, in 
gleichem Masse wie bei der Anwendung von grisseren Dosen Ergota- 
mins. 

Das Eiweiss ist 5 Minuten nach der Injektion im Lebervenenblut 
in allen Versuchen erheblich vermehrt, im Pfortaderblut in 3 von 5 
Versuchen und im Carotisblut in einem einzigen von 5 Versuchen 
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Tabelle 
Ergota 


Kleine Dosis (0,5 mg pro 





V. hopatics 


Zeit d. Haimoglobin Serum- K. o. D. a: PTO Hamoglobin 
eiweiss 70 


Blutentnahme| _ = 2 


© : = 
i lA, zn) 





— 


SS 

Ss 
= 
a 


Versuchsnummer 
Kérpergewicht 
(kg) u. Geschlecht 





Vor d. Inj. , 42,2 | 13, 36) 
Nach 5 Min. | 13,19 +8,4 43,1) +-2,1 | 13,19 —1,3 | 
o» 18 12,80 +2,3 38,1) —9,7 | 12,80} —4,2 | 


-_ 
@ 
i) 














Vord.Inj. | 14,60 41,7) 14,60 
Nach 5 Min. | 14,00 | +6, 2 43,7) +-4,8 | 14,00] —4,1 
» 15 » {18,94 —4,5 | 6,30 | +5,5 41,7) 0 18,88) —4,9 


} 











Vord.Inj. | 14,06 , 241 40,8 (14,12 
Nach 5 Min. | 18,79 +8,5 | 270] +-12,0/ 42,2) +-3,4 | 18,82] —2,1 
» 15 » |18,70 +5,6 | 266|+-10,4 | 42,7] +4,6 | 13,67] —3,2 




















Nach 5 Min. | 13,19 ,73| +8,7 | 303|/+16,1 | 45,0) +6,6 | 13,19) —0,8 
o 4% » | 88:08 — 1.6 6,59 | +6,5 | 292 |+-11,9| 44,3) +-5,0 | 13,08) —1,6 





Vor d. Inj. 14,91 6,30 263 41,7 14,94 
Nach 5 Min. | 14,73) —1,2 | 6,32} +0,3 |263/+ 0 | 41,6) —0,2 | 14,76) —1,2 


-| 
} 
j 
| 
Vor d. Inj. 13,30 261 42,2 13, 30) | 
| 
» 165 4 | 14,64) —1,8 6,01 | —4,6 | 242|— 8,0) 40,3) —3,3 | 14,70) —1,6 | 








Vord. Inj. {14,06 | 6,06 253 41,7 | 14,06 
cchnity | Nach 6 Min. | 13,78 —1,9 | 6,89| +5,4 |276|+ 9,0| 43,1] +3,8 | 13,79] —1,9 | 
» 15 » |18,63 —2,9 | 6,24) +3,1 | 259|+ 2,5| 41,4 —0,7 | 13,63) —3,1 | 
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miissig vermehrt, in allen tibrigen Versuchen vermindert; diese Ver- 
minderung erfolgt in annihernd gleichem Grad wie bei der Kontrolle. 
Im Ablauf von 15 Minuten nach der Injektion ist das Eiweiss im Le- 
bervenenblut, einen einzigen Versuch ausgenommen, in tibrigen 4 
Versuchen auffallend vermehrt; im Pfortaderblut in 3 von 5 Ver- 
suchen, in Carotisblut in 2 von 5 Versuchen vermehrt, in tibrigen 
3 Versuchen vermindert und zwar in gleichem Grad wie bei der 
Kontrolle. 

K.o. D. ist 5 Minuten nach der Injektion im Lebervenénblut in 
4 von 5 Versuchen erheblich erhéht, in einem restlichen Versuch 
unveriindert; im Pfortaderblut in 2 von 5 Versuchen erhdéht, in einem 
Versuch unverindert; im Carotiblut in einem einzigen von 5 Ver- 
suchen erhdht, in tibrigen 4 Versuchen herabgesetzt, diese Herabset- 
zung findet in annihernd gleichem Masse statt wie bei der Kontrolle. 
Im Ablauf von 15 Minuten nach der Injektion ist k.o. D. im Leber- 
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5. 
min. 
kg Kérpergewicht) 





A. carotis 





Druck pro Serum- K | Druck pro 
o rent ia | Oo 
70 eiweiss ys 








6,51 | 43,0 266 | 
5,97 7| 43,0|+ 0 260|/— 2,2, 42,5 
6,10 261 |— 6,8| 42,8 |— 0,5 - 230 |—13,5 88,1 —11,4 











6,12 251 | 41,0 3| 26 42,8) 


6,34 +3,6 |265/+ 5,6/ 41,8|/+ 1,9) 14,00 42,0|— 1,9 





1 
6,47 +-5,7 | 275 [+ 9,6) 42,5 |+- 3,6 13,94 6,19) —0,6 | _ | 42,2)— 1,4 


6,12 | 266 | 43,5 | 14,15) 6,05 40,7 
6,36] +3,9 |276|/+ 3,7| 43,4/— 0,2| 13,88) —1,9 | 6,23 | 260 | + 41,7 |+ 
6,34) +3,6 | 284 44,8|+ 3,0/ 13,61) —3,8 | 6,08 40,1 


— 7 — ioe 
6,32 278 44,0 | 18,25) 6,30 43,6 
6,21) —1,7 | 278 44,8|+4 1,8/ 13,19) —0,4 | 6,19 7 | 43,4 
6,51/ +-3,0 |289/+ 3,9| 44,4)+4 0,9/| 13,08} —1,3 | 6,62/ +-5,1 | “} 42,9 





6,36 269 42,3 | | 14,97| 6,47 270) 41,7 
6,49] +2,0 | 272|— 1,1| 41,9/— 0,9/ 14,79] —1,2 | 6,40 36 41,6 
6,12| 8,8 | 230|—14.5| 37,6|—11,1| 14,76| —1,4 | 6,19| —4,3 | 41,0 
6,29 269 42,8 | 14,07| 6,25 42,4 
6,27; —0,1 |270|+ 0,4| 43,0\+ 0,5/13,81| —1,8 | 6,21 —0,5 | 262 — 0,8| 42,2|— 0,3 
6,31| +0,4 | 268|— 0,2| 42,4\— 0,6/ 13,64) —3,0 | 6,22| —0,4 | 3,8) 40,9/— 3,5 





























venenblut in 3 von 5 Versuchen erheblich erhéht, in restlichen 2 Ver- 
suchen erniedrigt und zwar in gleichem Grad wie bei der Kontrolle; 
im Pfortaderblut in 3 von 5 Versuchen erhéht und zwar weniger stark 
als im Lebervenenblut, in restlichen 2 Versuchen erniedrigt in annii- 
hernd gleichem Grad wie bei der Kontrolle; im Carotisblut in einem 
einzigen Versuch missig erhéht, und in tibrigen 4 Versuchen ernied- 
rigt in gewissermassen schwiicherem Grad wie bei der Kontrolle. 
Druck pro % erfiihrt 5 Minuten nach der Injektion im Leberve- 
nenblut in 4 von 5 Versuchen eine erhebliche Steigerung, in einem 
restlichen Versuch eine iusserst geringe Herabsetzung; im Pfortader- 
blut in 2 von 5 Versuchen eine miissige Steigerung; im Carotisblut 
in einem einzigen Versuch eine geringe Erhéhung, in tibrigen 4 Ver- 
suchen eine der Kontrolle gegentiber weniger starke Herabsetzung. 
Im Ablauf von t5 Minuten nach der Injektion ist Druck pro % im 
Lebervenenblut in 2 Versuchen erhdht, in anderen 2 Versuchen ernied- 
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rigt und in einem restlichen Versuch unveriindert und die Erniedri- 
gung in obigen 2 Versuchen erfolgt in beinahe gleichem Grad wie bei 
der Kontrolle. Im Pfortaderblut ist Druck pro % in 3 Versuchen er- 
héht und in 2 Versuchen erniedrigt, im Carotisblut in allen Versuchen 
erniedrigt in beinahe gleichem Grad wie bei der Kontrolle. 

Wenn man obige Ergebnisse, die durch unter Anwendung von 
zweierlei Ergotamindosen ausgefiihrte Untersuchungen gewonnen 
wurden, einer Durchsicht unterzieht, so kann man die Ergotamin- 
wirkung auf die bluteiweiss- und kolloid-osmoregulatorische Titig- 
keit der Leber folgendermassen formulieren: Ergotamin ruft, in 
geeigneten Dosen (im vorliegenden Versuch 0,5 mg pro kg Kérper- 
gewicht) zugefiihrt, erhebliche Erhéhungen des Eiweisses und des 
k.o. D. sowie auch eine Steigerung des Drucks pro % im Lebervenen- 
blut hervor. Im Pfortaderblut treten durch Ergotaminwirkung hiufig 
eine Eiweissvermehrung und auch Erhéhungen des k. o. D. sowie des 
Drucks pro % in wenn auch nicht so erheblichem Masse wie im Leber- 
venenblut auf. Im Carotisblut liisst sich im Verlauf von 5 und 15 
Minuten nach der Ergotamininjektion keine nennenswerte Veriinde- 
rung erkennen, nur in der Minderzah] der Versuche stellen sich eine 
Eiweisszunahme und eine Erhéhung des k.o.D. ein, welche aber héch- 
stwahrscheinlich als eine sekundiire, von der Eiweisszunahme des 
Lebervenen- und Pfortaderblutes begleitete Erscheinung aufgefasst 
werden kinnen. 

Nach obiger Anftihrung kommt dem Ergotamin, in geeigneten 
Dosen angewandt, die Fiéhigkeit zu, die Leber ihr Reserveeiweiss in 
die Lebervene mobilisieren zu lassen. Und aus der Erhéhung des 
Drucks pro % geht offensichtlich hervor, dass diese mobilisierten 
Eiweissteilchen relativ osmoaktiver Natur sind. Dass das Ergotamin 
nicht allein auf das Eiweiss in der Leber, sondern auch auf das Ei- 
weiss in der Darmwand mobilisierend wirkt, kann aus dem von mirer- 
hobenen Befund erschlossen werden, dass die Eiweissveriinderung im 
Pfortaderblut, obzwar sie geringfiigig ist, doch gleiche Neigung wie 
die im Lebervenenblut aufweist. 

Auffallenderweise findet man sehr umfangreiche Literatur tiber 
die Ergotaminwirkung auf den intermediiren K ohlehydratstoffwech- 
sel (Rothlin,” Moretti,” Youmanns und Trimble,” Nit- 





12) Rothlin, Klin. Wochensehr., 1926, 1487. 
13) Moretti, C. r. Soc. Biol., 1927, 97, 320. 
14) Youmannsu. Trimble, Journ, Pharm. Exp. Therap., 1930. 38, 121. 
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zescu und Munteanu,” Lesser und Zipf, Hétenyi und Po- 
gany,” Takehiro,” Farber,” Kikuna,™” Carbonaro,” Tada™ 
und Sato” an hiesiger Klinik), wihrend es beztiglich der Angabe 
iiber die Rolle des Ergotamins im intermediiren Eiweissstoffwechsel 
so gut wie nichts gibt. Was die Beziehungen des Ergotamins zum 
vegetativen Nervensystem anbetrifft, so wurden sie von oben genann- 
ten Autoren auf Grund der Untersuchungen tiber die Wirkung dieses 
Giftes auf den Blutzucker und die Milchsiiure sowie von Rothlin™ 
und Schegg™ aus den Ergebnissen ihrer Blutdruckversuche vielfach 
diskutiert, aber, da die Anschauungen recht widersprechen gelangt 
man derzeitig noch nicht zu endgiilltiger Ansicht. 


So hat z.B. Farber™ die Blutzuckerverminderung durch Injektion des 
Ergotamins als eine Wirkung desselben auf den Vagus angesprochen, Carbo- 
naro*» hat hingegen dies als sympathikuslihmende Wirkung des Ergotamins 
gedeutet. Rothlin* will die Blutdrucksteigerung bei der Ergotamininjektion 
auf die primire Sympathikusreizung zuriickfiihren. 

In jiingster Zeit hat Sato* an hiesiger Klinik sich mit dem Studium iiber 
die Ergotaminwirkung auf den intermediiren Kohlehydratstoffwechsel in der 
' Leber beschiftigt und gelangte zum Ergebnis, dass das Ergotamin sich je nach 
der Griésse der angewandten Dosen verschieden verhilt, indem es in geeigne- 
ten Dosen zuerst den Sympathikus reizt, und somit die Steigerung des Blut- 
zuckerspiegels zustande bringt und dann, unter allmihlich eintretender Sym- 
pathikuslahmung, sekundiir die Senkung des Blutzuckerspiegels bewinkt. 


Aus meinem Versuch hat es sich auch hergestellt, dass bei An- 
wendung von gleicher Dosen wie bei Sato (0,5 mg pro kg Kirperge- 
wicht) die Wirkung des Ergotamins auf die bluteiweiss- und kolloid- 
osmoregulatorische Titigkeit der Leber sich am imposantesten, wie 
oben geschildert, geltend macht. Nach dem oben Gasagten diirfte die 
in vorliegender Untersuchung festgestellte Mobilisation des Eiweis- 
ses aus der Leber durch das Ergotamin hichstwahrscheinlich auf die 
primaire sympathische Reizwirkung des Ergotamins zuriickzufiihren 





15) Nitzescuu. Munteanu, C. r. Soc. Biol., 1932, 109, 311. 

16) Lesseru. Zipf, Biochem. Ztschr., 1923, 140, 612. 

17) Hétenyiu. Pogany, Verhandl., Dtsch. Ges. f. inn, Med., 1926, 38, 306. 

18) Takehiro, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1931, 5, 367. 
Farber, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 49, 525. 

20) Kikuna, Osaka Igakkai Zasshi, 1930, 29, 1669. 

21) Carbonaro, Arch. farmacol. sper., 1931, 52, 241. 

22) Tada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 20, 275. 

23) Sato, Ibid., 1935, 26, 194. 

24) Rothlin, Schweiz. med. Wochenschr., 1922, 978. 
Schegg, Ztschr. f, d. ges. exp. Med., 1925, 45, 368. 
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sein. Auchinanaloger Weise erklirt sich meines Erachtens die Wir- 
kung des Ergotamins auf die Darmwand, das hier befindliche Eiweiss 
zur Mobilisation zu veranlassen. 

Nach alledem haben Einfliisse des Adrenalins und Ergotamins 
auf das Reserveeiweiss der Leber im wesentlichen gewisse Ahnlich- 
keit mit den Wirkungen dieser beiden Pharmaca, die Kohlehydrat- 
bestiinde in der Leber zu mobilisieren. 


II. Pilocarpin. 


1. Bei Anwendung von grésseren Dosen (3mg pro kg 
Kérpergewicht). 

Die Ergebnisse, die an 5 gesunden Kaninchen durch Injektion 
von grésseren Dosen Pilocarpins gewonnen wurden, sind in Tab. 6 
wiedergegeben. 


Se ee 


Tabelle 


Pilocar 
Grosse Dosis (3 mg pro 


RITA LE CT OO: 





V. hepatica 


K. o. D. aw PO |Hamoglobin 


| 


— 
= 
= 

= 
ee 

— 

eo 
=a 

a 
70 
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Serum- 
eiweiss 
(es | 
= ; : | : 


Zeit d. Himoglobin 
Blutentnahme 





Slo 
¢\2s 
= o 
= |i\28 
Bee) 
H 2 
5 3 
2/50 
1) . 
3 a 
Lice 
= 

> & 





Vord.Inj. | 14,26) 6,53 | 301 | 46,1 |14,81| 
Nach 5 Min. | 1: 6,73| +-3,1 |279|— 7,3) 41,4|—10,2| 13,94] —2,6 
we 6,34| —2,9 | 258 15,9] 89,9|—13,4 | 13,61] —4,9 


Vord.Inj. | 2 272 | | 42,8 | 14,58! 


~ 
? & 
i) 











Nach 5 Min. | 14,27] —2,5 | 6,38| +0,3 | 261|— 4,0) 40,9]— 4,4/ 14,31) —1,8 
i Be | 14,24 —2,7 | 6,86) —7,9 | 237|—-12,9) 40,4|— 5,6 / 14,27 —2,1 


Vor d.Inj. | 13,64) | 5,60 | 244 | 43,6 13,64, 
Nach 6 Min. | 13,58 —0,4 | 5,92 +5,7 241/— 1,2| 40,7/— 6,6) 13,56) --0,6 
» 15 4 |18,47)/—1,2 | 6,94) +6.1 208 |—16,8| 34,2\—21,5 | 13,47 —1,2 











‘1.gs{ Vord. Inj. | 14,00 7,42 | | 342 46,1| 14,00 
4|'5°| Nach 5 Min. | 13,88] —0,8 | 7,61) +-2,6 | 347|+ 1,5] 45,6\— 1,1/ 13,88 —0,8 
» 15 » | 18,82] —1,8 | 7,05] —5,0 | 314/— 8,2| 44,5 — 3,6/ 13,82 —1,3 





go, Vor d. Inj. | 13,85) 6,23 | (258 | 41,4) | 13,88 
| Nach 5 Min. | 13,58) —1,9 | 6,66| +6,9 | 266|4 3,1 39,9|— 3,6/ 13,53 —2,5 
—8,2 | 217 |—15,9 37,9|— 8,4/ 13,33, —4,0 


5 |) 
ea » 15 4, | 13,26) —4,3 | 6,72 





| 
Durch. | Vora. Inj. | 14,08 6,43 | 283 44,0 | 14,08 

cchnitg | Nach 5 Min, | 13,85] —1,6 | 6,66| +3,7 }279|— 1,6/ 41,7|— 5,2| 13,84 —1,7 
seam) 15» |18,69] —2,7 | 6,18] —3,6 | 245]—13,9/ 39,4|—10,5| 13,70] —2,7 
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Himoglobin erfuhr durch Blutentnahme in drei Blutarten eine 
fast gleichmiissige Abnahme, die aber gegeniiber der Kontrolle weit- 
gehend geringfiigig war. Die Veriinderung des Eiweisses verhielten 
sich folgendermassen: Im Ablauf von 5 Minuten nach der Injektion 
war das Eiweiss im Lebervenenblut ohne Ausnahme deutlich ver- 
mehrt, im Pfortader- und Carotisblut, ausgenommen einen Versuch 
mit missiger Zunahme, in tibrigen 4 Versuchen vermindert und zwar 
in éusserst spirlichem Grad. 15 Minuten nach der der Injektion nahm 
das Eiweiss in drei Blutarten in wenn auch der Kontrolle gegentiber 
geringerem, doch ebenmiissigem Grad ab. K.o. D. zeigte, trotzdem 
die Zunahme des Bluteiweisses stattfand, im Ablauf von sowohl 5 wie 
auch 15 Minuten nach der Injektion der Kontrolle gegeniiber keine 
merkliche Erhéhung, webei Druck pro %, auch bei genauer Betrach- 
tung an einzelnen Versuchen, im Vergleich zur Kontrolle eher ernied- 
rigt war. 


6. 
pin. 
kg Koérpergewicht) 





V. portae A. carotis 





Serum- Druck pro |,,. , Serum- . 
bes .o. D, : Hamoglobin ea .o. D. 
eiweiss % aimoglob eiweiss K. 0. D 





° . . -\9 “\9 es aa: . 
i & | 3 +P 4 Hs eis a evi é 74 
. 5 . . — s a a = jee] — ZS * e 


-— NT on “ 


46,4 14,31 306 46,2 
41,7 |—10,1 | 13,97) —2,4 —1,0 | 268|—12,4| 40,9|—11,5 
40,5 |—12,7 | 18,67) —4,5 —3,6 | 265 |—13,4/ 41,5|/—10,2 




















43,9| | 14,68 | 280 | 44,0 

41,3|— 5,9/ 14,80| —2,2 —1,7 |273|— 2,5] 43,7|— 0,7 

40,8 |— 8,2| 14,24] —2.7 5.5 |249/—11,1| 41,4|— 5,9 
| } 





| 45,6| 13,67 | 262 44,5) 
42,5|— 6,8| 13,58] —0,6 +0 |237/— 5,9| 41,9/— 5,8 
39,6 |—13,1 | 13,47] —1,5 +8,9 |281|— 8,8) 89,3|—11,7 


| 





48,3 | 14,00 | 360 47,3 | 

47,2|— 2,3| 18,88] —0,8 —2,2 | 353 47,4\-+ 0,2 

46,5|— 8,7| 18,82] —1,3 0,3 | 858 4| 46.8|— 1,0 
} rs ss ne , J = : 


41,9 13,78 275 43,1 
40,2 13,53) —1,8 +2,3 | 280 42,9/— 0,5 
41,0 13,33) —3,3 —4,7 | 252 |— 41,4|— 3,9 








45,2 14,08 295 45,0 
42,6 13,85) —1,6 —0,5 | 282 43,4 3,7 
41,6 13,71] —2,7 —2,0 | 270 42,1 6.5 
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Hieraus geht also klar hervor, dass durch griéssere Dosen Pilocar- 
pins das Bluteiweiss in drei Blutarten, insbesondere im Lebervenen- 
blut erheblich zunimmt, und dessenungeachtet der Druck pro % des- 
halb erniedrigt ist, weil k.o. D. hierbei zur Steigerung nicht ge- 
bracht wird. 

2. Bei Anwendung von kleineren Dosen (1 mg pro kg 
Kérpergewicht). 

Wie aus an 5 Versuchskaninchen erhaltenen Resultaten in Tab. 
7 ersichtlich, erfuhr das Hiimoglobin durch Blutentnahme eine Ver- 
diinnung, die im grossen und ganzen in gleichem Ausmasse wie bei 
der Kontrolle erfolgte. Das Eiweiss war im Ablauf von 5 Minuten 
nach der Injektion, trotzdem das Blut, aus dem Hiimoglobinwert ge- 
schlossen, eine Verdiinnung in gleichem Grad wie bei der Kontrolle 
erfuhr, im Lebervenenblut ohne Ausnahme vermehrt, im Pfortader- 
blut in 3 Versuchen vermehrt, in 2 Versuchen vermindert, diese Ver- 


: Tabelle 
Pilocar 
Kleine Dosis (1 mg pro’ 





V. hepatica 





Zeit d. Hamoglobin 
Blutentnahme 


| 
| 


Serum- Druck pro 
‘ ; % 


eiweiss pemagietin 





Kérpergewicht 
(kg) u. Geschlecht 


_ 
— 
= 
=} 
= 
= 
n 
= 
L 
s 
a 
- 
_ 
> 


i 


y 





Vor d. Inj. 13,42 13,42 
Nach 5 Min. | 12,86)— 4,2 12,83)— 4,4 
o 68 «@ 12,72)— 56,2 12,72)— 6,2) 





Vor d. Inj. 13,33) 7 13,36 
Nach 5 Min. | 13,02)— 2,3 13,00 
» 16 »w 12,77;— 4,2 12,74 





Vor d. Inj. 13,02 13,02 
Nach 65 Min. | 12,52)/— 3,8 i 7 12,52 
» 1B 12,31|— 5,4 5 12,31 





-,| Vor d. Inj. 14,63 70 14,63 
* | Nach 5 Min. | 13,22)/— 9,6 7 13,19 
o 16 wo 12,97 ,05 12,94 








Vor d. Inj. 13,42 5 13,42 
Nach 5 Min, | 13,19 5 13,19 
o «=—s 1G‘ 12,94 A 12,94 








Vor d. Inj. 13,56 7 18,57 
— Nach 5 Min. | 12,96 f 12,95 
» 15 » {12,74 7 12,78 
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minderung war jedoch ausserordentlich geringfiigig. Im Carotisblut 
war das Eiweiss in 2 Versuchen unverindert, in 3 Versuchen vermin- 
dert, diese Verminderung erfolgte im grossen und ganzen in gleichem 
Grad wie bei der Kontrolle. 15 Minuten nach der Injektion nahm 
das Eiweiss im Lebervenenblut mit Ausnahme eines einzigen Ver- 
suchs mit erheblicher Zunahme, in tibrigen 4 Versuchen annihernd 
gleichgradig wie bei der Kontrolle ab, im Pfortaderblut erfuhr das 
Eiweiss in 2 Versuchen eine geringe Zunahme, in tibrigen 3 Ver- 
suchen eine der Kontrolle gegeniiber mehr oder weniger geringe 
Abnahme. Im Carotisblut erfuhr das Eiweiss in einem Versuch 
eine geringe Steigerung, in einem anderen Versuch keine Veriinde- 
rung und in tibrigen 3 Versuchen eine der Kontrolle gegeniiber ge- 
wissermassen geringe Herabsetzung. 

K.o. D. war 5 Minuten nach der Injektion im Lebervenenblut in 
einem Versuch erhdht, in tibrigen 4 Versuchen ausserordentlich er- 


3 
pin. 
kg Kérpergewicht) 





V. portae A. carotis 





K. o. D. 


Druck pro | 
eo 


Serum- Druck pro 
.o. D. 0 


Himoglobin 
eiweiss 





$/E: 4 So | 


| 
o 
a|S|as as | ee 














13,48 41,6 
12,86|— 4,2 40,4| —2,9 
12,72|— 5,8] 5, 3| 40,2| —3,4 
| 18,88 41,5, 
13,00|— 2,5] 6, 40,7 
12,72|— 4,6 s | 














13,02 2% 40,5 
12,62/— 3,8] 5,14] —1,7 39,7 
12,31|— 5,4] 5 11 8,3] 38,7 
14,66| | 43,6 
13,15|—10,3| 6, 27 7| 41,6 
12,94] —11,7 5 ,8| 41,1 
13,42 , 5 42,8 
13,19 7| 5,7 P 2| 41,7 
12,94 : , 39,4 


























13,57 41,9 
12,94 . »1| 40,8 
12,73 ’ , ,0| 39,9 
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niedrigt und zwar in etwas geringerem Masse als bei der Kontrolle. 
Im Pfortaderblut erfuhr k.o. D. in 2 Versuchen eine Erhéhung, in 3 
Versuchen eine Erniedrigung, die aber von derselben bei der Kon- 
trolle nicht wesentlich abwich. Im Carotisblut wurde in allen Ver- 
suchen dieselbe Erniedrigung wie bei der Kontrolle ermittelt. 15 
Minuten nach der Injektion erfuhr k.o. D. in allen Versuchen eine 
ebenmiissige Erniedrigung und zwar in beinahe gleichem Grad wie bei 
der Kontrolle und ohne nennenswerte Unterschiede zwischen den ein- 
zelnen Blutarten. Druck pro % zeigte sowohl 5 wie auch 15 Minu- 
ten nach der Injektion in allen Blutarten eine Erniedrigung in fast 
gleichem oder etwas stiirkerem Grad wie bei der Kontrolle. 

Es geht aus den oben geschilderten Ergebnissen hervor, dass dem 
Pilocarpin die Faihigkeit, das Eiweiss der Leber zur Mobilisierung 
anzuregen, zukommt, wobei aber das Eiweiss nicht, wie bei Ad- 
renalin- oder Ergotaminwirkung, von kleinen Molekularaggregaten 
ist, also weniger osmoaktiv ist. Ferner scheint das Pilocarpin auch 
das Vermégen zu haben, auf das Eiweiss in der Darmwand bis zu 
einem gewissen Grad mobilisierend zu wirken. 

Pilocarpin steigert bekanntlich die Sekretion der verschiedenen 
Driisen und ruft so die Bluteindickung hervor. Borstein und 
Vogel,™ Underhill und Roth,” Underhill und Fisk™ und 
Inoue™ bei Hund und Kaninchen oder am Menschen eine Blutein- 
dickung durch Pilocarpin experimentell nachgewiesen. Im Zusam- 
menhang mit obigen Angaben muss allerdings die Frage aufgewor- 
fen werden, ob die in vorliegenden Versuch gefundene Eiweisszu- 
nahme auf der Bluteindickung beruhen mag. Ein Uberblick tiber 
meine Resultate zeigt, dass bei Anwendung von grisseren Dosen 
Pilocarpins zwar die Hemmung der Hiimoglobinverdiinnung das Bild 
beherrschte, wiihrend bei Anwendung von kleineren Dosen aber, trotz- 
dem eine Verdiinnung des Hiimoglobins in annihernd gleichem Masse 
wie bei der Kontrolle erfolgte, die Zunahme des Eiweiss auftrat. Im 
Verein mit dieser Feststellung spricht der Umstand, dass bei An- 
wendung von sowohl kleineren wie auch von grisseren Dosen die Ei- 
weisszunahme im Lebervenenblut besonders auffallend stattfand, 
offenbar dafiir, dass das Pilocarpin speziell auf die Lebereiweiss- 
mobilisierend zu wirken vermag. Héchstwahrscheinlich diirfte es 


26) Borstein u. Vogel, Biochem. Ztschr., 1921, 118, 1. 

27) Underhill u. Roth, Journ. Biol. Chem., 1922, 54, 607. 
28) Underhill u. Fisk, Amer, Journ. Physiol., 1930, 95, 364. 
29) Inoue, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1927, 14, 987. 
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sich hierbei darum handeln, dass das Pilocarpin in ganz analoger 
Weise, wie es unter Vagusreizung die Sekretion der driisigen Organe 
steigert, die Eiweissmobilisation aus Eiweissvorratsorganen férdert. 
Dies steht in guter Ubereinstimmung mit der Angabe von Onozaki” 
an hiesiger Klinik, dass die Pilocarpininjektion zur Eiweisszunahme 
des Blutes im allgemeinen Kreislauf fiihre, wobei jedoch Druck pro % 
deshalb eher absinke, weil die Erhéhung des k. 0. D. nicht mit dieser 
Eiweisszunahme gleichen Schritt halte. 


IV. Cholin. 


1. Bei Anwendung von griésseren Dosen (5 mg pro kg 
Kérpergewicht). 

Bei vorliegender Versuchsreihe handelt es sich um Injektion von 
Cholinchlorid (Kahlbaum). Tab. 8 gibt die an 5 Kaninchen gewon- 
nenen Resultate wieder. 

Himoglobin nahm mit der Hiufigkeit der Blutentnahme ab, diese 
Abnahme war ein wenig geringer als die bei der Kontrolle und zwi- 
schen drei Blutarten bestand kein Unterschied. Das Eiweiss war 5 
Minuten nach der Cholininjektion im Lebervenenblut in 2 Versuchen 
vermehrt, in einem Versuch unverindert und in restlichen 2 Ver- 
suchen um ein Geringes vermindert, diese Verminderung war der 
Kontrolle gegeniiber geringftigig. Im Pfortaderblut war das Eiweiss 
in einem Versuch vermehrt, in tibrigen 4 Versuchen um ein Geringes 
mehr vermindert als bei der Kontrolle. Im Carotisblut nahm das 
Eiweiss in 2 Versuchen zu und in tibrigen 3 Versuchen in geringem 
Masse ab. 15 Minuten nach der Injektion war das Eiweiss im Leber- 
venenblut in einem einzigen Versuch ausnahmsweise vermehrt, in 
tibrigen 4 Versuchen in gleichem Grad wie bei der Kontrolle ver- 
mindert; im Pfortaderblut ist es ausnahmslos vermindert, diese Ver- 
minderung erfolgte auch, den einzelnen Werten nach beurteilt, in 
beinahe gleichem Grad wie bei der Kontrolle. Im Carotisblut erfuhr 
der Eiweissgehalt in einem einzigen Versuch eine Zunahme, in tibri- 
gen 4 Versuchen eine Abnahme, die im Vergleich mit derselben bei 
der Kontrolle keinen merklichen Unterschied zeigte. ; 

K.o.D. ging 5 Minuten nach der Injektion im Lebervenenblut 
im grossen und ganzen parallel mit dem Verhalten des Eiweisses, 
indem er in 2 Versuchen erhéht und in 3 Versuchen erniedrigt war; 
diese Erniedrigung erfolgte in beinahe gleichem Masse wie bei der 
Kontrolle. Im Pfortader- und Carotisblut verhielt sich k.o. D. tihn- 
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Tabelle 
Cho 


Grosse Dosis (5 mg pro 





| V. hepatica 





Serum- Druck pro 
eiweiss j bates % 
— | 


Zeit d. SETI Hamoglobin 


Blutentnahme 





Q) & 
| 


Versuchsnummer 
Kérpergewicht 
(kg) u. Geschlecht 


eN . - 5 
. S P j . s 


~~ | 





Vor d. Inj. 14,74 42,4 
Nach 65 Min. | 14,52 40,9) —3,5 | 14,52 
» 16 » 14,27) —3, 40,8) —3,8 | 14,27 


_ 
- 

Wry 
nr 





Vor d. Inj. 13,42 40,4 13,42 
Nach 65 Min. | 13,25 39,8} —1,5 | 13,19 
» 165 » 12,94 37,9) —6,2 | 12,97 





Vor d. Inj. 13,39 304 47,5 13,43 
Nach 6 Min. | 12,94 + 294 45,9| —3,4 | 12,97 
» 1b 5 12,80 286 46,7; —1,7 | 12,80 








Vor d. Inj. 14,18 258 40,6) - 14,21 
Nach 5 Min, | 13,94 246 38,9) —4,2 | 13,97 
» 16 y 13,70 239 38,6) —4,9 | 13,67 





Vor d. Inj. 13,47 278 45,9; 13,50; 
Nach 5 Min. | 13,36 268 |— 3,6/ 44,9) —2,2 | 18,36 
» 15 yy 12,97 243 | —12,6/| 42,5) —7,4 | 13,00 

Desch- Vor d. Inj. 13,84 267 | 43,4 13,86 
schnitt Nach 5 Min. | 13,60 266 |— 0,2) 42,1) —3,0 | 13,60) —1,9 
» 16 wy 13,34 251 |— 5,7 | 41,8) —4,8 | 13,34) —3,8 












































Tabelle 
Cho 
Kleine Dosis (2,6 mg pro 





V. hepatica 





Serum- K. o. D. Drack pro 


“ese Himoglobin 
elwelss % 


Zeit a’ |Hamoglobin 
Blutentnahme 





. <—~ . . 
= gS es 
Aa. ER 


SS 

~~ 
a 

on) 


Versuchsnummer 
Kérpergewicht 
kg) u. Geschlecht| 








~~ 





13,56! 
42,1| —7,7 | 13,30, —1,9 
43,3) —-5,0 12,97 —4,8 


_ 
o 
to 


Nach 6 Min. | 13,30) —1,9 +2,3 
» 15 4 | 12,97) —4,3 — 3,0 


a 
ae 
x 
— 
Vord.Inj. | 18,56 258 45,6 
244 
238 


o 





Vor d, Inj. 13,5 44,1 13,53 
Nach 65 Min. | 18,36) —1,5 +1,2 — 8,8) 41,9) —5,0 | 13,36) —1,2 
a 86 «@ 13,05) —3,8 —8,7 —10,6 | 40,9} —7,2 | 13,05) —3,5 
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8. 
lin. 
kg Kérpergewicht) 





V. portae A. carotis 





Serum- Druck pro |,,. , Serum- Druck pro 
eiweiss + 0. % Haimoglobin poe .o. D. % 











‘ 
a 


es 8S 
5 


-_—- | 
SS | 
ss =_ 
= A 


= 
a. 


— 


45,0 14,74 6,51 292 44,8 
43,9| —2,4 | 14,52) —1,65 | 6,73) +3,4 |290|/— 0,7] 43,1 
43,0| —4,4 | 14,27) —3,2 | 6,66/ +-2,3 | 281/— 3,8] 42,2 











40,8 13,43| 6,05 245 40,5 
40,7 | —0,2 | 13,22] —1,6 | 6,08] +0,5 | 243/— 0,8) 40,0| —1,2 
280|— 8,0) 39,6| —2,9 | 12,97, 8,4 | 5,86)—3,1 |225|— 8,2| 98,4/—6,2 














320 49,4 13,39) 6,42 | 315 | 49,1 
314|/— 1,9| 48,9| —1,0 | 12,97| —3,1 | 6,38| —0,6 | 307/— 2,5) 48,1; —2,0 
300|— 6,2) 47,6| —3,6 | 12,80 —4,4 | 6,27| —2,3 | 296 | - 6,0) 47,2) —8,9 




















274 | | 41,6 14,18 6,66 277 | 41,6) 
254|— 7,8| 89,8 —4,3 18,94 —1,7 | 6,88 —4,2 | 257/— 7,2) 40,3) —3,1 
243|—11,3| 39,1| —6,0 | 13,64/ —3,8 | 6,25| —6,1 | 245|—11,5) 39,2| —5,8 








298 47,3 | 138,47) | 6,19 | 292 | 47,2 | 
281 |— 5,7| 45,8|—3,2 13,36 —0,8 | 6,01 | —2,9 |279|— 4,4) 46,4 —1,7 
6,60 —11,1| 240 /—19,5| 42,8) —9,6 |18,00| —8,5 | 5,79 —6,5 | 250|—14,4| 43,2) —8,5 


} 








6,41) | 988 448| . |13.84] | 6,87 | 284 | | 44,6 | 
6,83|— 1,4|277|— 3,6) 43,8| —2,2 | 18,60 —1,7 | 6,82/—0,8 |275|— 3,1/ 43,6) —2,4 


6,07) — 6,4 | 368 |—10,8 42,4 | —5,3 | 18,34) —38,7 | 6,17 —3,1 259 /— 8,8) 42,0 —5,8 








9. 
lin. 
kg Kérpergewicht) 





V. portae A. carotis 


Serum- Druck pro 
eiweiss ia % 





Serum- Drack pro 
.o. D. ry; 


rise Haimoglobin 
eiweiss 





7 | ai 
SS } oo ” 
ae , 
~~” pc 
45,4 13,56 5,75 | 

44,6 13,33 17 | 5,53; —3,8 
43,9 12,97 5,51 —4,2 














44,8 13,53 6,08 
265 |— 4,0) 44,2 13,36 6,03 | —0,8 
241 —12,7| 41,3 13,05 5,77 | —5,1 
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Koérperge wicht 
(kg) u. Geschlechtj 


Zeit d. 
Blutentnahme 


Versuchsnummer 


V. hep 


atica | 





Haimoglobin 


Serum- 
eiweiss 


K.0.D. & ae pre 


Haimoglobin 





= 
A. 


~~ 
S 

so. 

~~ 


re i SS 2°] & 
s /BEI A: 





Vor d. Inj. 
Nach 5 Min. 
15 


” ” 





13,58) 
13,36 
13,08 


| 6,21 | 
| 6,80 | 


+1,4 
6,65 | + 5,5 


| 267 | 43,0) 
/260|— 2,6 | 41,3, —3,9 
274+ 2,6 41,8 —2,8 


13,50 


~ —1,2 


13,08! —3,1 





| Vor d. Inj. 
Nach 5 Min, 


” 15 ” 


13,56 
13,36 
13,11 








6,42 
6,34 
5,99 


—1,2 
—6,7 


| 46,6 
45,4 
44,2 


299 
288 
265 


— 2,6 
—6,l 


— 3,7 
—11,4 


13,61 
13,42) —1,4 
13,14) —3,4 





Vor d. Inj. 
Nach 5 Min. 


” 15 ” 





(18,36 
18,11 
12,97 


6,14 
6,05 
5,68 


284 
259 
240 


46,2 
42,8] —7,3 
42,2) —8,6 


— 8,8 
—15,5 














13,36 
13,11 
12,97 


—1,9 
—2,9 





Vor d. Inj. 
Nach 5 Min. 
15 


Darch- 
schnitt 


18,51 
18,30 
13,04 





| 6,09 
| 6,11 
| 5,90 





275 
261 |— 4,9 


ie l 
251'— 8,5 


42,7| —5,3 
42,5, —5,7 








13,6) 
13,30 —1,5 


| 13,04 —3,4 


Tabelle 
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Grosse Dosis (0,5 mg pro 





Zeit d. 
Blutentnahme 





fl. 3 
oie 
[) 
Bick 
ch 
5 |? 
a/2% 
a\wo 
AI1ES 
o/Z-. 
sis 5 
& 2 
E\2 
- S 


| 
| 


V. hepatica | 





Hiaimoglobin 





a) 

~ 
= 
“_ 


Serum- 
eiweiss 


K. o. D. 


Druck pro 
% 


ws leo Jes 
& a Be 
—|65 AS | 


Haimoglobin 





Vor d. Inj. 
| Nach 6 Min, 
15 


” ” 


13,48) 
| 18,22) —1,6 
|18,08 —2,6 





242) | 44, 
247 4+ 2,1 | /44,8/+ 0,2 | 
| 282 |— 4,1/ 44,24 0 

} } 





Vor d. Inj. 
| Nach 5 Min. 
| ” 15 


| 13,36) 
| 13,19] —1,3 
| 12,97, —2,9 


| 1,9 
5,36 | —3,9 | 


| e50| 44,8 
241 |— 8,6 | 43,7|— 2,4) 
211 /—15,6| 39,4|—12,0| 





Vor d. Inj. 
Nach 5 Min. 


2,20, 
y 15 


3 
} ” % 


| 13,19] 
| 12,94) —1,9 
| 12,88) —2,7 


| 6,42 | 





6,36 | —0,9 
6,10] —5,0 


43,81 
43,4,— 0,9 
7/43,4— 0,9 


281 
276 
| 265 


| 18,19 


| 18,42 

13,22) —1,5 
| 13,08) eres 
| 18,89) 
13,19) —1.5 | 
12,94 — 8,4 


12,94 
12,83 





| ani Vor d. Inj. 
a |*!9 Nach 5 Min. 
om is 16 


” ” 


|13,16) 
13,00, —1,1 
| 12,86) —2,2 


| 5,58 


5,53 
5,38 


46,4 
46,3) — 
43,5)— 


259 
256 
234 


0,2 
6,2 


13,15 
13,00 
12,87 








Vor d. Inj. 
Nach 65 Min. 
15 


2,10 
$ 


” ” 





13,81) 
13,58) —1,7 
13,36) —3,2 


273 
267 
250 


42,3 
41,8 
40,4 


18,84| 
18,58] —1,9 
18,36] —3,5 

' 








Vor d. Inj. 
Nach 5 Min. 
15 


Durch- 
schnitt 


” ” 


13,39 
13,19} —1,5 
13,02; —2,7 








44,3 
43,9 
42,2 


261 
257 
238 























13,40 
13,19) —1,6 | 
13,02) —2,8 | 
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A. carotis 
Sener » Druck pro 
K.o0.D. | cI 
eiweiss 





i. | a pro lHamoglobin 





— 

Sig. les 
13,56 6,19 268 

6,19] —1,8 | 263/— 2,9| 42,5) —1,6 | 13,36] —1,5 | 6,12| —1,1 | 266 
6,19] —1,3 8 | 268 — 6,6| 40,9| —5,3 | 18,11] —3,3 oH 257 
6,55| | 47,2 13,64 6,59 | 304 | 
6,36, —2,9 | 294|— 5,2| 46,2 —2,3 | 13,47; 1,2 | 6,82/ —4,1 | 290 /|— 
6,23) —4,9 | 279|—10,0) 44,8) —6,8 /18,19) —3,8 6,19 | —6,1 | 283 |— 6,9] 45,7| —0,9 
6,21 286 46,0 13,36 6,14 287 | 46,7 
6,08] —2,1 270 — 5,6| 44,4 —3,5 18,11 —1,9  6,03| —1,8 | 268 | 44,4| —4,9 
5,83; 6.1 259 — 94 44.4 —3,5 12.97 —2.9 5,70] —7.2 | 260|— 45,6| —2,38 
6,19 281 46,3 | 13,53 6,15 ‘278 45,1 
6,04] —2,4 | 268/— 4,5] 44,4) —2,1 13,33) —1,5 | 6,01 —2,3 | 268|— 8,4| 44,7, —1,0 
5,92) —4,8 |255|— 9,2| 43,1|—5,0 13,06) —3,5 | 5,85 —4,8 257/— 5,9| 43,9, —2,9 
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kg Kérpergewicht) 





V. portae | A. carotis 
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lich wie bei der Kontrolle. Im Ablauf von 15 Minuten sank k.o. D. 
in drei Blutarten in anniihernd gleichem Masse wie bei der Kontrolle 
ab. Mithin sank Druck pro % im Ablauf von 15 Minuten in drei 
Blutarten entweder in beinahe gleichem oder etwas stiirkerem Masse 
ab wie bei der Kontrolle. 

2. Bei Anwendung von kleineren Dosen (2,5 mg pro kg 
Kérpergewicht). 

Die Resultate, die an 5 gesunden Kaninchen durch Anwendung 
von kleineren Dosen Cholins erhalten wurden, sind in Tab. 9 zusam- 
mengestellt. 

Ein Vergleich der bei einzelnen Versuchen ermittelten Werte 
mit denen bei der vorangehenden Versuchsreihe ergibt, dass zwischen 
grésseren und kleineren Cholindosen, im ganzen genommen, kein 
wesentlicher Unterschied besteht. Es hat sich nimlich herausge- 
stellt, dass das Cholin sowohl bei Anwendung von 5 mg wie auch bei 
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Anwendung von 2,5mg pro kg Kérpergewicht anniihernd dieselbe 
Wirkung auf das Eiweissbild und den k.o. D. des Blutes entfaltet. 

Kurzum, das Cholin wirkt in éhnlicherweise wie das Pilocarpin, 
aber seine Fahigkeit, vermiége deren es das Eiweiss aus der Leber 
mobilisiert, scheint etwas schwiicher zu sein als das Pilocarpin. Diese 
Feststellung stimmt gut tiberein mit der Angabe von Onozaki” an 
hiesiger Klinik. 


V. Atropin. 


1. Bei Anwendung von grésseren Dosen (0,5 mg pro kg 
Kérpergewicht). 

In vorliegender Versuchsreihe kam Atropin. sulfuricum (Merck) 
zur Anwendung. In Tab. 10 sind die Resultate, die an 5 gesunden 
Kaninchen gewonnen wurden, wiedergegeben. 
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Himoglobin zeigte im Verlauf von 15 Minuten nach der Injek- 
tion keinen Unterschied zwischen drei Blutarten und nahm allmiih- 
lich ab; diese Abnahme war gewissermassen geringer als die bei 
der Kontrolle. Das Eiweiss war 5 Minuten nach der Injektion im 
Lebervenenblut in einem Versuch unveriindert und in tibrigen 4 Ver- 
suchen ausnahmslos vermindert, und zwar ohne wesentlichen Unter- 
schied gegeniiber der Kontrolle; im Pfortader- und Carotisblut er- 
folgte die Abnahme ohne wesentlichen Unterschied im Vergleich mit 
derselben bei der Kontrolle. 15 Minuten nach der Injektion nahm 
das Eiweiss in drei Blutarten gleichermassen ab ohne bemerkbaren 
Unterschied gegeniiber der Kontrolle. 

K.o. D. nahm im Ablauf von 15 Minuten nach der Injektion in drei 
Blutarten in beinahe gleichem Grad wie bei der Kontrolle ab. Mithin 
sank Druck pro % im Ablauf von 15 Minuten in drei Blutarten in 
gleichem Masse ab wie bei der Kontrolle. 

2. Bei Anwendung von kleineren Dosen (0,25 mg pro kg 
Kérpergewicht). 

Hierzu werden 5 Versuche angestellt (Tab. 11). 

Es hat sich herausgestellt, dass das Atropin bei Anwendung von 
0,25 mg pro kg Kérpergewicht wie bei der von 0,5 mg keinen unter- 
schiedlichen Einfluss auf das Eiweiss, den k.o. D. und Druck pro % 
in drei Blutarten austibt, d.h. diese drei Daten durch Atropinverab- 
reichung auf zweierlei Art Dosierung ohne wesentlichen Unterschied 
abnehmen, und das diese Abnahmen in beinahe gleichem Grad wie 
bei der Kontrolle erfolgen. 

Nach alledem wurde bei Anwendung von griésseren und kleineren 
Atropindosen jener Einfluss, den Adrenalin, Ergotamin, Pilocarpin 
und Cholin auf die bluteiweiss- und kolloid-osmoregulatorische Titig- 
keit der Leber ausgetibt haben, vermisst. Die Schwankungen des Blut- 
eiweisses und dessen k.o. D. nimlich, die durch Atropin ausgelést 
wurden, zeigten keine wesentlichen Abweichungen von dem Verhal- 
ten der Blutproben, die ohne Vornahme der vorangehenden Injektion 
entnommen wurden, was mit dem Ergebniss, welches durch Unter- 
suchung von Onozaki” an Blut allgemeinen Kreislaufes erhalten 
warden, im guter Ubereinstimmung steht. 


Schluss. 


An drei Blutarten, d.h. am aus der Leber ausstrémenden Leber- 
venenblut sowie am in dieselbe einstrémenden Pfortaderblut und am 
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arteriellen Blut wurde das Verhalten von Serumeiweiss und dessen 
kolloid-osmotische Druck vor und nach Injektionen von sympathi- 
schen Nervengiften (Adrenalin und Ergotamin) oder von parasympa- 
thischen Nervengiften (Pilocarpin, Cholin und Atropin) verfolgt und 
eine Beobachtung dariiber angestellt, ob und in welcher Beziehung 
das vegetative Nervensystem zur bluteiweiss- und kolloid-osmoregu- 
latorischen Tiitigkeit der Leber steht. 

1. Dem Adrenalin und Ergotamin kommt die Fiihigkeit zu, nicht 
allein das Reserveeiweiss der Leber in die Lebervene zu mobilisieren, 
sondern zugleich sie auch kleinmolekulire Eiweissteilchen von inten- 
siver Osmoaktivitit produzieren zu lassen und diese Wirkung tritt 
bei Ergotamin stiirker auf als bei Adrenalin. Derartigen Wirkungen 
scheint auch das Vorratseiweiss in der Darmwand zu unterliegen. 

2. Das Pilocarpin und Cholin sind auch befihigt, das Reserve- 
eiweiss der Leber in die Lebervene zu mobilisieren, im besonderen 
entfaltet das erstere diese Wirkung in stiirkerem Masse als das letz- 
tere. Die hierbei in die Lebervene mobilisierten Eiweisskérper sind 
nicht, wie beim Adrenalin- oder Ergotaminversuch, mit intensiver 
Osmoaktivitit ausgestattet, sondern von Molekularaggregaten, die 
eher nach grobdisperser Seite hin verschoben sind. Dieselbe eiweiss- 
mobilisierende Wirkung scheint sich auch auf die Darmwand, in 
wenn auch angedeutetem Ausmasse zu erstrecken. 

3. Atropin ist in tiblichen Dosen nicht befihigt, auf die blutei- 
weiss- und kolloid-osmoregulatorische Tiitigkeit der Leber eine spezi- 
fische Wirkung auszutiben. 











Uber das Verhalten der Eiweisskérper und des kolloid-osmotischen 
Druckes des Blutes im hyperthyreotischen Zustand. 
Von 
Koji Arai. 
(Se FF HE 2) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 





Es ist eine allbekannte Tatsache, dass es bei der Basedowschen 
Krankheit und bei sonstigen Zustiinden der gesteigerten Schild- 
driisenfunktion zur Steigerung des Spaltungsprozesses des Organ- 
eiweisses kommt. Diese Veriinderungen des Organeiweisses kom- 
men im Eiweissbild des Blutes aufs deutlichste zum Vorschein, indem 
sie auf direktem Wege in Veriinderungen der Eiweissfraktionen des 
Serums, auf indirektem Wege in Schwankungen der Blutviskositiit, 
der Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit u.a. zum Ausdruck ge- 
langen. Ziemlich gross ist zwar die Zah] diesbeztiglicher, von ver- 
schiedenen Autoren ausgefiihrten Untersuchungen tiber chemische 
und physikalische Veriinderungen des Bluteiweisses bei Funktions- 
steigerung der Schilddriise, und doch sind die Ansichten der Autoren 
aber nicht immer einstimmig. 

Es haben namlich Kinoshita,» Izumiyama,» Backmann und Bahn,” 
Ueno® u.a. an Patienten mit gesteigerter Schilddriisenfunktion oder im Tier- 
versuch die Blutviskositét oder Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit unter- 
sucht, sie kamen jedoch nicht zu endgiiltigem Ergebnisse, indem manche For- 
scher eine Erhéhung, andere eine Herabsetzung der genannten Daten und wie- 
der andere inkonstante Werte fanden. 

Was das Blutbild beim Morbus Basedowii anbelangt, gaben Loe per, T on- 
net und Lebert® an, dass bei dieser Erkrankung das Gesamteiweiss hiaufig er- 





1) Kinoshita, Okayama Igakkai Zasshi, 1922, 301. 

2) Izumiyama, Nippon Gekagakkai Zasshi, 1924, 24, 139. 

8) Backmann u. Bahn, Zentralbl. f. inn. Med., 1924, 999. 

4) Ueno, Nippon Naibumpitsugakkai Zasshi, 1927, 2, 806 u. 847. 

5) Loeper, Tonnet und Lebert, Progr. méd., 1929, 1109 u. 1957; C.r. Soc. 
Biol., 1929, 101, 424. 
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hdht sei, wahrend das Albumin eine relative Zunahme aufweise. Labbé, Ne p- 
veux und Ornstein® haben an 18 Basedowikern eine leichte Verminderung 
des Serumeiweisses nachgewiesen, wobei das Albumin zwar in 3 Fallen ver- 
mindert, in 2 Fallen hingegen vermehrt ist, im grossen und ganzen aber im 
Bereich des normalen Wertes bleibt; nach ihren Angaben sollen fiir das Glo- 
bulin die Verhiltnisse auch ihnlich liegen. Oben genannte Autoren gaben des 
weiteren an, dass das Albumin-Globulin-Mischungsverhiltnis, abgesehen von 
einer Erhéhung in 2 Fallen und von einer Herabsetzung in 3 Fallen, innerhalb 
der Grenzen des normalen Wertes liegt. 

Uber die Fraktionen des Bluteiweisses fallen in der Literatur folgende 
Untersuchungen mirins Auge: Backmannund Bahn” haben Basedowikern 
das Thyreoidin per os dargereicht und fanden eine Zunahme der Globuline, 
Ueno® und Koike” wollen bei Kaninchen nach Fiitterung mit Thyreoidin 
eine Zunahme des Globulins und eine Abnahme des Albumins nachgewiesen 
haben; allein Starlinger® berichtete hingegen, dass er bei Menschen nach 
peroraler oder subkutaner Verabreichung von Thyreoglandol eine Globulinver- 
minderung und eine Albuminvermehrung fand. Nach Angaben von Abelin 
uud Sato® soll bei Kaninchen und Hammel bei der Fiitterung von Schilddrii- 
senpraparaten im Anfangsstadium eine Zunahme kleinmolekulirer Eiweiss- 
teilchen, im Spatstadium eine Zunahme grossmolekulirer Eiweissteilchen 
stattfinden. Anderseits hat aber Morioka! bei Kaninchen nach der Injektion 
von Thyreoidin eine Zunahme des Albumins und eine Abnahme des Globulins 
konstatiert, Loeper, Tonnet und Lebert® geben an, dass sie bei normalen 
Menschen und Tieren nach der Injektion von Thyroxin relative Zunahme des 
Albumins fanden, wihrend an Hunden nach wiederholten Injektionen ein und 
desselben Mittels sowohl das Albumin als auch das Globulin abnahm, wobei 
der Albumin-Globulin-Quotient erhéht war. 


Nach oben geschilderten Ergebnissen steht es jedenfalls ausser 
Zweifel, dass die Verabreichung von Schilddriisenpriparaten Veriin- 
derungen der Bluteiweisskérper verursacht; in bezug auf die Bezie- 
hung zwischen Globulin- und Albuminfraktionen lauten die Anga- 
ben, wie oben erwihnt, ziemlich widersprechend, ein Teil der Autoren 
behauptet nimlich eine Globulinvermehrung, wihrend ein anderer 
Teil eine Albuminvermehrung hervorhebt. Bei genauerer Durch- 
sicht diesbeziiglicher Versuchsprotokollen stellt sich heraus, dass 
diese Diskrepanz der Ergebnisse héchstwahrscheinlich von der Ver- 
schiedenheit des Tempos, mit dem Schilddriisenpriiparate zur Wir- 





6) Labbé, Nepveux und Ornstein, C. r. Soc, Biol., 1930, 104, 635. 
7) Koike, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1935, 21, 324. 
8) Starlinger, Wien. klin. Wochenschr., 1924, 617. 
9) Abelin u. Sato, Schweiz. med. Wochenschr., 1925, 45. 
10) Morioka, Nippon Naibumpitsugakkai Zasshi, 1932, 8, 97; Zikken Shokaki- 
byogaku, 1932, 7, 714; Kyoto Furitu Ikadaigaku Zasshi, 1933, 7, 263. 
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kung gelangen, hergeriihrt hat. Die Annahme ist also naheliegend, 
dass im grossen und ganzen die Zunahme des-Albumins und die Ab- 
nahme des Globulins sich dann ergeben, wenn Schilddriisenpriiparate 
in Form der Injektion verabreicht werden, d.h. dieses Hormon rasch 
und voriibergehend zur Wirkung gelangt, wiihrend das umgekehrte 
Ergebnis, also die Globulinvermehrung und die Albuminverminde- 
rung in demjenigen Fall, wo durch Fiitterung mit Schilddriisenpri- 
paraten der Hyperthyreoidismus allmihlich erzeugt worden ist, zu 
erwarten ist. Nach obigen Anfiihrungen ist es wahrscheinlich, dass 
je nach der Darreichungsform der Schilddriisenpriiparate Bluteiweiss- 
teilchen bald nach griésseren, bald nach kleineren Molekularaggre- 
gaten hin verschoben werden. 

In jiingster Zeit haben Tada und Nakazawa™ an hiesiger 
Klinik an Kaninchen nach Thyreoglandolinjektion die Konzentration 
des Serumeiweisses und dessen kolloid-osmotischen Druck bestimmt 
und nachgewiesen, dass, trotzdem das Serumeiweiss gewissermassen 
verdiinnt war, dessen kolloid-osmotische Druck zeitweise anstieg, 
wodurch der kolloid-osmotische Druck fiir 1% Eiweiss (im folgenden 
kurz als Druck pro % bezeichnet) zunahm; aus diesem Ergebnisse 
haben sie geschlossen, dass durch Thyreoglandolinjektion Blutei- 
weissteilchen nach kleineren Aggregaten hin verschoben wiirden. 

Die Veriinderung der Serumeiweissfraktionen, also die Anderung 
der Grisse der Eiweissteilchen aiussert sich bekanntlich in der Héhen- 
schwankung des kolloid-osmotischen Drucks. In bezug auf die Ver- 
iinderung des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts bei gesteigerter 
Schilddriisenfunktion liegt bisher nur die oben erwihnte Arbeit von 
Tada und Nakazawa’ vor; allein diese Forscher haben an Blut 
nicht direkt chemische Analyse des Albumin- und Globulinanteils 
ausgefiihrt. Angesichts dieser Sachlage und da sich die Veriinderung 
des Albumin- und Globulinanteils, wie oben geschildert, aller Wahr- 
scheinlichkeit nach je nach der Art der Darreichung der Schilddriisen- 
priiparate verschieden ergibt, habe ich vorliegende Versuche vorge- 
nommen, und zwar habe ich die Tragweite der Untersuchung von 
Tada und Nakazawa”™ erweitert, indem die Versuchskaninchen in 
zwei Gruppen eingeteilt wurden. Bei der einen Kaninchengruppe 
nimlich wurde einmalige Injektion von Thyreoglandol vorgenommen, 
damit eine sofortige, aber voriibergehende Einwirkung von Schild- 
driisenhormon erzielt werden konnte, wihrend bei der anderen Kanin- 





11) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 15, 119. 
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chengruppe zwecks Herbeifiihrung des hyperthyreotischen Zustands 
Thyreoidinfiitterung fortgesetzt vorgenommen wurde. An diesen 
zweierlei Tiergruppen wurden die chemischen Analysen des Blutei- 
weisses, also die Bestimmungen des Gesamt-N, Albumin-N und Glo- 
bulin-N und zugleich auch die Bestimmung des kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes durchgefiihrt. 

Als Versuchsmethoden wurden Eiweissfraktionen nach der 
Howe’schen™ Methode, kolloid-osmotischer Druck nach Krogh und 
Nakazawa,™ die Konzentration des Serumeiweisses mittels des 
Pulfrichschen Eintauchrefraktometers bestimmt. 


1. Versuch mit Thyreoglandolinjektion. 


Bei gesunden Kaninchen, welche alle mit derselben Nahrung 
(Tofukara) gefiittert wurden und die 24 Stunden lang gehungert 
hatten, wurde morgens niichtern Thyreoglandol (Roche) in Mengen 
von je 0,5ccm pro kg Kérpergewicht intravenis injiziert, und 
dann wurde je 5ccm Blutprobe vor der Injektion und in 1, 3 und 7 
Stunden nach der Injektion, also im ganzen zu 4 Malen aus der Ohr- 
vene entnommen. An einzelnen Blutproben wurden kolloid-osmo- 
tischer Druck (im folgenden kurz als k. 0. D. bezeichnet) sowie Ge- 
samt-N, Albumin-N und Globulin-N des Blutserums ermittelt. Aus 
Ricksicht darauf, dass da das betreffende Kaninchen wiihrend des Ab- 
laufes von 7 Stunden im ganzen 20ccm Blut einbiisst, die Bluteiweiss- 
kérper und deren k.o. D. in diesen Blutproben durch Blutverlust Ver- 
iinderungen erfahren miissen, wurden zuerst als Kontrollversuch bei 
Kaninchen, die keine Thyreoglandolinjektion erhielten, nach viel- 
maliger Blutentnahme in ganz gleichen Zeitabstiinden Blutproben 
von gleichem Quantum entnommen und an diesen parallele Bestim- 
mungen vorgenommen. Es sind die Ergebnisse der beiden Versuchs- 
reihen in Tabb. 1 und 2 wiedergegeben. 

Was die Ergebnisse der Kontrollbestimmung anbelangt (Tab. 1), 
erfuhr durch wiederholte Blutentnahme Gesamt-N, ausgenommen 
einen einzigen Versuch (Versuch 2) mit einer Zunahme, in tibrigen 
5 Versuchen eine Abnahme. In der 4. Blutprobe war er in 2 Ver- 
suchen vermehrt, in 4 vermindert. Albumin-N wurde in der 2., 3. und 
4. Blutprobe mit Ausnahme eines einzigen Versuchs (Versuch 2), wo 
er zunahm, in allen tibrigen Versuchen deutlich vermindert gefunden. 
Globulin-N erfuhr in der 2. Blutprobe ausnahmslos eine Abnahme, in 





12) Howe, Journ, Biol. Chem., 1921, 49, 93, 109 u. 115. 
13) Kroghu. Nakazawa, Bioch. Ztschr., 1927, 188, 241. 





Tabelle 
Kontrollbe 





Iste Blutprobe 





Kolloid- 
Serum-| omst. Druck 
Alb.: Glob.|eiweiss 


% | (mm H.0) mg/dl 


Gesamt-N 





Diff. 
in % 








7,00 285 852 |— 7,2 
6,70 270 868 |— 1,6 
6,36 233 798 |— 6,6 
6,70 256 860 |—13,0 
6,54 800 906 |— 6.5 
6,64 295 868 |— 5,3 




















Tabelle 
Thyreoglan 





1ste Blutprobe (vor d. Injektion) 





Kolloid- Druck 


Serum-| omst. Druck | pro % Gesamt-N 


Ge- Glo- 


Albu- 





samt- | min-N | >*iD- /a1p,: Glob eiweiss 
a /dl s % mm 
mg/dl | ™8/4! | ngyai 6 | (mm H,0) (f 0) mg/dl 


Diff. 
in % 








840 543 297 1,83 5,58 248 44,4 848 | +1,0 
834 608 226 2,69 6,90 261 37,8 | 826 | —1,0 
882 514 368 1,40 5,55 264 47,6 | 840 | —4,8 
910 529 381 1,39 7,30 238 82,6 | 868 | —4,6 
966 510 456 1,12 7,04 206 29,3 | 924 | —4,3 





























der 3. Blutprobe in 2 Versuchen eine geringe Zunahme, in 4 Ver- 
suchen hingegen eine deutliche Abnahme, wihrend er in der 4. 
Blutprobe in 2 Versuchen zunahm und in 4 Versuchen abnahm. 

Serumeiweiss erfuhr durch den Einfluss der Blutentnahme in der 
2. und 3. Blutprobe ohne Ausnahme eine Abnahme, auch in der 4. 
Blutprobe, mit’Ausnahme eines einzigen Versuches (Versuch 3), eine 
ausgesprochene Abnahme. Dementsprechend sank k. 0. D. ab. Druck 
pro % zeigte in der 2. Blutprobe in 2 Versuchen eine geringe Zu- 
nahme, in 2 Versuchen umgekehrt eine geringe Abnahme, in rest- 
lichen 2 Versuchen keine nennenswerte Verinderung, wihrend Druck 
pro % inder3. Blutprobe in 4 Versuchen zu-, in einem Versuch ab- 
nahm, in einem andern Versuch fast unverindert blieb. Er nahm in 
der 4. Blutprobe in 2 Versuchen zu, in 3 Versuchen ab, blieb in einem 
restlichen Fall fast unveriindert. 
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1. 


stimmung. 





2te Blutprobe (nach 1 St.) 


Druck pro 








Albumin-N | Globulin-N | 

| Alb.: Glob. 
| Diff. Diff. | Diff. |/mm)\ | Diff. oe Diff. 
(io) in % (ino in % 


Serum- Kolloid- 


| 
| 
eiweiss osmot. Druck % 








mg/dl ot 


|in % in % | in % 





(Fortsetzung) 


521 |— 5,8 ~93| 1,57 | 628/—11,0| 254 |—10,9| 40,8] +0,2 
499 |+ 4,6 — 21] 5 622|— 7,2) 255 |— 6,6| 41,0| +1,7 
564 |— 5,5 — 8,9 6,25 |— 1,7| 232 |— 04| 37,1| +1,4 
687 |—12,6 —18,6 aE 644|— 3,9| 242 |— 5,5 | 37,6] —1,6 
556 |— 6,6 — 64 5,94 |— 9,2| 273 |— 9,0| 46,0] +0,2 
514 |— 6,2 |— 4,1 5,79 |—12,8| 248 |—15,9| 42,8 | —3,6 

















2. 


dolinjektion. 





2te Blutprobe (nach 1 St.) 


' —E ——— 


Albumin-N | Globulin-N 





Serum- Kolloid-osmot.| Druck pro 
ei weiss Druck % 





Alb. : Glob. 
Diff. Diff. mm Diff. 
in % in % (i,0) in % 





Diff. 
in % 


Bo 
= 


mg/dl mg/dl 





ss 
Ss 
(Fortsetzung) 


575 |+5,9 | 273 |— 8,1 2,11 5,61 | +05 | 261 |+ 5,2 | 46,5 
640 |+5,3 | 186 |—17,7 3,44 6,68 | —3,2} 266 |+ 1,9| 39,8 
5382 |+38,5 | 308 |—16,3 1,73 5,51 | —0,7 | 279 | + 5,7 | 50,6 
543 |+2,6 | 325 |—14,7 1,67 6,68 | —8,5 | 223 |— 6,3 | 33,4 
| 582 |+4,38 | 392 |—14,0 1,36 7,02 | —0,8| 229 |+11,2 | 32,6 



































- 


++4+44+ 
m= 8 Sot 
eceo-) 


— 


Wenn man nun Daten, welche an 5 mit Thyreoglandol behandel- 
ten Kaninchen gewonnen wurden, mit Kontrollwerten vergleicht, so 
ergibt sich folgendes: Gesamt-N war in 1 und 3 Stunden nach der 
Injektion in 4 Versuchen vermindert, in einem Versuch vermelhrt, 
nach 7 Stunden in 4 Versuchen vermindert, in einem Versuch un- 
veriindert. Im ganzen genommen aber war die Abnahme des Ge- 
samt-N geringer als die im Kontrollversuch. 

Bei der Betrachtung der Veriinderungen des Albumin-N und 
Globulin-N fiallt uns auf, dass Albumin-N in 1 Stunde nach der 
Injektion in siimtlichen Versuchen zunahm, wihrend Globulin-N hin- 
gegen in allen Fallen abnahm, ferner dass diese Abnahme in den ein- 
zelnen Versuchen im allgemeinen grisser als die im Kontrollversuch 
war. Im Gegensatz hierzu nahm Albumin-N in 3 Stunden in simt- 
lichen Versuchen ab, wiihrend Globulin-N dabei, ausgenommen einen 
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3te Blutprobe (nach 3 St.) 





Gesamt-N | Albumin-N | Globulin-N Serum- 


Kolloid- Druck pro 
of 
70 








eiweiss josmot. Druck 
Alb.: Glob. 

Diff, Diff. 
in % 
820 |—10,7/ 488 |—11,8| 332 |_ 9.0| ’ we 5 5,7| 278 41,4 
882 |+ 3,8) 499 |+ 4,6] 883 + 1,6 P 6,25|— 6,7 41,6 
826 |— 3,3] 565 |— 5,4| 261 |+ 1,6 ° 6,18|\— 2,8) 228 36,9 
854 |—13,6| 598 |—11,0| 256 |—19,0 ’ 6,28) — 6,3| 254 40,4 | 
871 |—10,1| 514 |—138,6| 357 |\— 4,5 1 5,94) — 9,2| 274 46,1 
840 |— 8,4] 499 |— 8,9| 341 |— 7,6 ’ 5,81),—12,5| 248 | 42,7 


mg/dl mg/dl 


x Diff. , | Diff. |/mm)\ Diff. |/mm 
in % |™S/9 in 9 % in 9 |(11,0) in % |(1,0) 























Diff. 
in % 
+1,7 
+3,2 
—0,8 
+5,8 


| +04 
| —3,8 





3te Blutprobe (nach 8 St.) 





Serum- Kolloid- Druck 


Gesamt-N | Albumin-N | Globulin-N sienien ‘eemet, Geet % 


pro 








: Alb.: Glob. 
Diff. Diff. Dfff. Diff. | /mm \| Diff. 
mela; in % mga in % mg/d) in % in % (0) in % ) 














(Von p. 573) 


Diff. 


-. Of 
In % 


| 
868 | 433 538 | — 0,9} 330 |+11,1 1,63 5,70) +2,2 | 250 |+ 0,8 9 |— 1 
826 |—1,0 | 510 | —16,1) 316 |+39,8 1,61 6,74) —2,3 | 245 |— 6,1 4 |— 3,7 
856 | —2,9 | 456 | —11,3) 400 |+ 8,7 1,14 5,58) —0,4 | 224 |—15,2 5 |—14,9 
842 | —7,5 | 445 | --15,9) 397 |+ 4,2 1,12 6,68} —8,5 | 212 |—10,9 7 |— 2,8 
920 |—4,8 | 483 | — 5,3) 437 |— 4,2 1,11 6,90} —2,0 | 205 |— 0,5 7 |+ 14 























Fall (Versuch 2), in allen tibrigen Versuchen zunahm. Im 7 stiindigen 
Ablauf verhielten sich Ab- und Zunahmen des Albumin-N und Glo- 
bulin-N wahrscheinlich infolge des Wegfalls des Einflusses von Thy- 
reoglandol, sehr inkonstant, weshalb sie keine fassbaren Werte zeig- 
ten. Serumeiweiss in 1 und 3 Stunden war, ausgenommen einen 
Versuch (Versuch 1) mit einer Zunahme, in allen tibrigen Versuchen 
vermindert; diese Verminderung war aber im grossen und ganzen 
geringer als die im Kontrollversuch. In 7 Stunden zeigte Serum- 
eiweiss in 4 Versuchen eine Abnahme, in einem Versuch (Versuch 3) 
keine deutliche Verinderung. 

K.o. D. erhéhte sich in 1 Stunde, ausgenommen einen Versuch 
(Versuch 4) mit der Herabsetzung in allen tibrigen Versuchen in 3 
Stunden war er mit Ausnahme eines Falls (Versuch 1) mit gering- 
fiigiger Erhéhung in allen tibrigen Fiillen herabgesetzt; in 7 Stunden 
zeigte er noch niedrige Werte. Die Veriinderung des Drucks pro % 
halt gleichen Schritt mit Anderungen des Albumin-N und Globulin-N, 
indem Druck pro% niimlich in 1 Stunde in siimtlichen Versuchen deut- 
lich zunimmt, in 3 Stunden, ausgenommen einen Versuch (Versuch 
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4te Blutprobe (nach 7 St.) 





i | | ‘ s | 
| . —o Serumei- Kolloid- Druck pro 
Gesamt-N | Albumin-N | Globulin-N | wale eames. Bruck % 

| 





Alb.: Glob. 





Diff. Diff. Diff. Diff. (ma) Diff, (m) Diff. 


% |\H.0) in % |\H,0/ in % 


| > a 
mg/d in, of |ME/M ino |™E/A in 04 | % in 





j | | | 

896 |— 2,4| 510 386 |+ 5,8 5,76 |—17,7| 235 | 17,6 | 40,8 | 0,2 
982 |+ 3.8] 521 361 |— 4,2 5,87 |—12,4| 256 |— 5,2 | 43,6 | +8,2 
996 |+ 4,9) 594 302 |+17,5 6,61 |+ 3,9| 226 |— 3,0| 34,2 | —6,6 
$48 |—14,2| 575 273 |—13,6 6,13 |— 8,5| 237 |— 7,4 | 38,7 |+1,3 
854 |—11,9| 566 288 |—23,0 ¢ 5,49 |—16,1) 288 |—20,7 | 43,4 | —5,4 
823 |—10,3| 488 335 |— 9,2 / 5,58 |—16,0/ 238 |—19,3| 42,6 | —4,1 

















4te Blutprobe (nach 7 St.) 





Serumei- Kolloid- 


Gesamt-N Albumin-N | Globulin-N woles | osmot. Drack 





Alb.: Glob. 
Diff. Diff, ry} Diff. 
in % in % (i, 0/| in % 





Diff 
in % 


Diff. 
mg/dl in % mg/dl mg/dl 











| ! 
840 | +0 548 |40 | 297 |+0 5,11 | 84 230 |— 7,3 
756 | —9,4 | 510 |—16,1| 246 |+ 8,8| 2 6,31 | —8,6 | 235 | —10,0 
840 |—4,8| 467 |— 9,1| 373 |+ 1,4] F 5,56 | +0,2| 256 |— 3,0 
996 |—1,5 | 586 |+10,8| 310 |—18,6| | 6.80/68] 923 |— 63 
92 |—1,4| 494 |— 3,1| 458 |+ 0,4] | 6,64 |—5,7 | 200 |— 2,9 


| 
| 
| 














1) mit einer Erhéhung, merklich herabgesetzt ist und in der 7. Stunde 
bald nach oben, bald nach unten schwankt. 

Wenn wir auf Grund der oben geschilderten Daten eine zusam- 
menfassende Betrachtung tiber die Wirkung von Thyreoglandol an- 
stellen, so erhellt hieraus folgendes: Der direkte Einfluss von Thy- 
reoglandolinjektion éussert-sich im wesentlichen in der in einerStunde 
nach der Injektion nachweisbaren Albuminzunahme und Globulin- 
abnahme sowie in damit einhergehender Steigerung des k.o. D. und 
Drucks pro %; als die reaktive Nachwirkung diirften héchstwahr- 
scheinlich angesehen werden die in dritter Stunde nach der Injektion 
auftretende Abnahmne des Albumin-N und die gleichzeitig vorkom- 
mende Zunahme des Globulin-N sowie die dementsprechende Senkung 
des k.o. D. und Drucks pro %. In 7 stiindigem Ablauf nach der In- 
jektion konnte der Einfluss von Thyreoglandol nicht mehr beobachtet 
werden. 

Hieraus geht also hervor, dass die Injektion von Thyreoglandol 
bei Kaninchen innerhalb einiger Stunden bestimmte Veriinderungen 
im Bluteiweissbild hervorruft und dass die Veriinderung in der ersten 
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Stunde gegenitiber derselben in der dritten Stunde ein ganz umge- 
kehrtes Bild darbietet. Der Grund fiir bisherige Meinungsverschie- 
denheiten zwischen verschiedenen Autoren beziiglich der betreffend- 
en Veriinderungen dtirfte wahrscheinlich in diesem zeitlichen Ver- 
halten gesucht werden. 


2. Versuch mit Thyreoidinfiitterung. 


Nachdem man gut geniihrten gesunden Kaninchen morgensnitich- 
tern je 5ccm Blutprobe aus der Ohrvene entnommen und an dieser 
Blutprobe die Eiweissfraktionen und den k. o. D. gemessen hatte, ver- 
abreichte man jedem Versuchstier Thyreoidin (Sankyo) in Mengen von 
0,1g pro kg Kérpergewicht tiglich einmal per os. Es traten nach 
Ablauf von 2 Wochen hyperthyreotische Symptome: Vermehrung 
der Puls- und Atemzahl, Uberempfindlichkeit, Durchfall, Abmage- 
rung u.a. auf. In derartigen Zustinden der Versuchstiere wurde eine 
Blutprobe von je 5ccm morgens niichtern wieder aus der Ohrvene 
entnommen und an Eiweissfraktionen und k.o. D. bestimmt, um mit 
den entsprechenden Daten vor der Thyreoidinfiitterung zu verglei- 
chen. An 10 Kaninchen ausgefiihrte Versuchsdaten sind in Tab. 3 
wiedergegeben. 

Wie aus der Tabelle ersichtlicht ist, nahmen Versuchskaninchen 
durch Thyreoidinfiitterung an Kiérpergewicht erheblich ab, die Ab- 
magerung trat deutlich zutage. Gesamt-N verminderte sich in 8 von 


Tabelle 
Thyreoidin 





Vor d. Fiitterung 





K olloid- 


osmt. Druck Gesamt-N 


Koérpergew. 


Gesamt-N 
in-N 





Diff. 
in % 


wicht g 
mg/dl 
Albumin-N 
me/dl 


Globul 


Diff. 


mg/d) 5, ‘0; 


Versuchs- 
Nr. 
Kérperge- 
mg/dl 
| eiweiss % 
l 
| 
| 





























SCHOIBRMA WOM 








2370|— 6,8 
2550|— 4,1 
2440'— 2,0 
2050'— 4,2 
2250 |— 5,5 
1680 |—22,2 
1450 |—18,1 
1300 | 37,2 
1440 |—33,0 
1630 |—24,2 





ees |— 9,5 
896 |— 5,9 
882 |—10,0 
938 '— 4,3 
1050 |+11,9 
700 |—18,0 
854/— 4.7 
762 |— 1,6 
840 — 4,8 
826 |—11,4 
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10 Versuchen. Was das Verhalten des Albumin-N und Globulin-N 
anbelangt, zeigte Albumin-N durch Thyreoidinfiitterung, ausgenom- 
men einen einzigen Fall (Versuch 5) in tibrigen 9 Fiillen eine deutliche 
Zunahme, wihrend Globulin-N in 4 Fillen zunahm, in 5 Fiillen hin- 
gegen abnahm und in einem Fall keine merkliche Veriinderung auf- 
wies. In Fillen, wo die Abnahme des Globulins auftrat, war die 
Abnahme geringer als die des Albumins. Im ganzen betrachtet, kann 
also hier gesagt werden, dass durch Thyreoidinfiitterung eine auf- 
fallende Abnahme des Albumin-N und eine relative Zunahme des Glo- 
bulin-N zustande kommen. 

Die Konzentration des Serumeiweisses nahm in der Mehrzahl der 
Fille (in 8 von 10 Fiillen) ab. K.o.D. erfuhr ausser durch die Kon- 
zentrationsabnahme des Serumeiweisses auch durch die Abnahme des 
Albumin-N sowie durch die relative Zunahme des Globulin-N obne 
Ausnahme die Erniedrigung, mithin war auch Druck pro % in siimt- 
lichen Fillen herabgesetzt. 

Aus obigen Anfiihrungen geht klar hervor, dass, wenn der Or- 
ganismus durch 2 Wochen lang wihrende Thyreoidinfiitterung in den 
ausgesprochenen hyperthyreotischen Zustand versetzt worden ist, 
am Bluteiweissbild die Abnahme des Albumins und die relative Zu- 
nahme des Globulins stattfinden und durch die Verschiebung der be- 


treffenden Eiweissteilchen nach grossmolekuliren Aggregaten hin 
sich auch die Erniedrigung des k.o. D. sowie des Drucks pro % ein- 
stellt. . 


3. 
fiitterung. 





14 Tage nach d. Thyreoidinfiitterung 





; . Serumei- Kolloid- Druck pro 
Albumin-N | Globulin-N oiiie esmet Hoadh % 
Alb.: Glob. 


dl | Diff. Diff. #0) | Diff. 0) Diff. 
mg/dl) in 9 in % (0 in % (ino in % 








| Diff. 


mg/dl in % 





401 |—15,9| 363 — 8,5; 232 |— 4,1} 385 |— 0,5 
409 |—10,1| 412 — 4,0; 206 |— 8,1 84,2 |— 4,2 
436 |— 6,6| 875 — 2.9) 231 |— 5,7 | 85,9 | — 3,0 
433 |— 9,8) 407 + 2,9; 172 |—25,9 | 26,6 | —27,9 
508 |+11,6) 436 — 0,6; 210 |— 7,5 | 34,1 |— 6,8 
274 |—33,7| 296 —22,5; 128 |—38,5 | 28,8 | —20,7 
803 |—29,9| 442 0,6; 194 |—10,6 | 29,7 | —11,1 
315 |—14,6| 295 4,5; 148 |—11,9| 23,2 |— 7,6 
413 |— 7,2| 297 6,2; 174 |—13,0 | 26,9 |— 7,2 
321 |—25,3; 412 8,1} 181 |}—12,6 | 28,9 |— 9,7 
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Es besteht also ein deutlicher Unterschied beztiglich der Ver- 
tinderungen der Eiweisskérper des Blutserums sowie dessen k. o. D. 
zwischen dem Effekt der einmaligen Injektion von Thyreoglandol und 
dem der Dauerfiitterung mit Thyreoidin. Die Verinderung in der 
ersten Stunde durch Thyreoglandolinjektion fussert sich in der Zu- 
nahme des Albumin-N und in der Abnahme des Globulin-N mit Stei- 
gerung des k. o. D, wihrend der Effekt der Thyreoidinfiitterung im 
Gegensatz hierzu in der Abnahme des Albumin-N und in der Zunahme 
des Globulin-N sowie in der Erniedrigung des k. o. D. zum Ausdruck 
kommt, was mit reaktiven Veriinderungen, die in der dritten Stunde 
nach der Thyreoglandolinjektion auftreten, beinahe tibereinstimmt. 

Nach alledem gelangt man nunmehr zur Uberzeugung, dass 
widersprechende Ergebnisse, welche durch perorale Darreichung oder 
durch Injektionen von Schilddriisenpriiparaten von verschiedenen 
Autoren gewonnen wurden, wenigstens zum Teil von differentem 
Darreichungsmodus des Hormons hergeriihrt haben mtissen. Im Hin- 
blick auf die Tatsache, dass das Schilddrtisenhormon den Stoffwechsel 
der Gewebszellen zu steigern und somit auch die Organfunktion an- 
zuregen befihigt ist, dtirfte die Annahme, dass die Veriinderungen 
der Bluteiweisskérper beim normalen Organismus dort, wo er durch 
Darreichung dieses Hormons zeit weise in den Zustand der gesteiger- 
ten Schilddrtisenfunktion versetzt worden ist, im wesentlichen in der 
Zunahme der reifen Form der Eiweisskiérper, also in der Verschiebung 
der Bluteiweissteilchen nach kleinerer Form hin zum Ausdruck ge- 
langen, wohl gerechtfertigt sein. Dafiir spricht nimlich die Fest- 
stellung in vorliegenden Untersuchungen, dass in einer Stunde nach 
der Thyreoglandolinjektion Albuminzunahme und Globulinabnahme 
sowie dementsprechende Steigerung des k. o. D. auftraten. 

Es erhebt sich nun die Frage, warum gerade dort, wo durch 
Dauerfiitterung mit Thyreoidin der hyperthyreotische Zustand her- 
beigefiihrt worden ist, die gegengesetzten Veriinderungen des Blutei- 
weissbildes zum Vorschein kommt. Fukuhara™ an hiesiger Klinik 
hat neulich an Kaninchen, bei denen auf eben demselben Wege der 
Thyreoidinfiitterung wie in meinem Versuch der Hyperthyroidismus 
hervorgerufen worden ist, die Plasmaphiresis vorgenommen und dann 
auf das Verhalten der darauf einsetzenden Wiederherstellung der 
Bluteiweisskérper und des k.o. D. verfolgt; dabei fand er, dass bei 
derartigen hyperthyreotischen Kaninchen infolge von mangelhaftem 





14) Fukuhara, Tohoku Journ, Exp, Med., 1937, 30, 523. 





Bluteiweiss u. kolloid-osmotischer Druck bei Hyperthyreoidismus 579 


Ersatz fiir das Bluteiweiss die Wiederherstellung des k. 0. D. auf das 
friihere Niveau ausserordentlich verzégert war. Yamamoto” 
konnte an der Leber des durch analoge Fiitterung mit Schilddriisen- 
priparaten hyperthyreotisch gemachten Kaninchens die Abnahme 
des Eiweiss-N, die Zunahme des Rest-N und die erhebliche Abnahme 
des k.o. D. sowie des k.o.D. pro 100 mg/dl Eiweiss-N nachweisen. 

Nach alledem diirfte die Auffassung berechtigt sein, dass bei lang 
dauernder Thyreoidinfiitterung infolge von fortgesetztem gesteiger- 
tem Spaltungsprozesse des Organeiweisses das betreffende Kanin- 
chen neben erheblicher Abmagerung die negative N-Bilanz aufweist, 
und dass, indem in der Leber und den anderen Eiweissdepotorganen 
qualitative und quantitative Veriinderungen der Eiweisskérper statt- 
finden, der Ersatz fiir das Bluteiweiss iiusserst mangelhaft erfolgt, 
wodurch unreife Eiweissteilchen in die Blutbahn mobilisiert werden, 
und ferner dass nunmehr die Verschiebung der Bluteiweisskérper nach _ 
grésseren Molekularaggregaten hin, also die relative Zunahme des 
Globulin-N, die Abnahme des Albumin-N, mithin auch die Erniedri- 
gung des k.o. D. zustande kommen. 


Schluss. 


1. Bei einmaliger Injektion von Threoglandol bei Kanincheii 
treten eine Stunde danach an Bluteiweiss die Zunahme des Albumin- 
N und die Abnahme des Giobulin-N auf, wobei sich die Erhéhung des 
kolloid-osmotischen Druckes des Blutes kenntlich macht. In3stiindi- 
gem Ablauf schliigt die Veriinderung ins Gegenteil um, indem namlich 
die Abnahme des Albumin-N, die Zunahme des Globulin-N und die 
Erniedrigung des kolloid-osmotischen Druckes auf den Vordergrund 
treten. 

2. Wenn man bei Kaninchen durch 2 wichige Fitterung von 
Thyreoidin Hyperthyreoidismus hervorgerufen hat, dann treten an 
Bluteiweiss die Abnahme des Albumin-N, relative Zunahme des Glo- 
bulin-N und die Herabsetzung des kolloid-osmotischen Druckes zu- 


tage. 





15) Yamamoto, Bald wird in dieser Zeitschrift publiziert. 
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In 1934, Nozaki” for the first time reported that human milk 
negative to Arakawa’s reaction* is higher in chlorine content than 
the Arakawa-positive milk, and concluded that the Arakawa- 
negative milk is probably a “bad” milk and the Araka wa-positive 


milk a “good” milk. 

Now it has been our opinion ever since the publication of Ara- 
kawa’s reaction from this Laboratory, that “Arakawa-positive” 
in clinical medicine should be applied to such a human milk as is 
(++) 1/** or of stronger reactions, and that “‘Arakawa-negative” to 
such a human milk as is (+) 1’,*** (+) 1’ or (—)1’, or of weaker 
reactions. In the present paper I have made it a point of study to 
investigate, in a fairly large number of samples, how many amounts 
of chlorine will be found in Arakawa-positive and -negative milk, 
according to seasons, ages of lactating mothers and periods of lacta- 


J. 


1) J.Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1984, 18, 60. 

* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s re- 
agent. There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Ara- 
ka wa-positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Araka wa- 
positive only when it shows such a reaction as ++ or +} in one minute of the addition 
of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive 
in the first described sense, but yet clinically negative. 

** (++)1/ Arakawa’s reaction positive in the intensity (++) in one minute. 
*#* = (+)1/(+)I/ or (—)I/ negative in the grade (+) or (+) or (—) in one minute. 








Chlorine Content in Human Milk & Arakawa’s Reaction 581 


tion. Besides I have studied the difference of chlorine content ac- 
cording to different sides of breast, as to whether Arakawa’s reac- 
tion is essentially different. The investigation covers most of the 
samples obtained during the three whole years: 1933, 1934 and 1935, 

The contents of the next chapter will be as follows:— 

1. Monthly variation of chlorine content in Arakawa-positive 
and -negative milk. 

2. Variation of the chlorine content of Arakawa-positive and 
-negative milk according to the periods of lactation. 

3. Variation of the chlorine content of Arakawa-positive and 
-negative milk according to the age of mothers. 

4. Side of breasts and its relation to the chlorine content of 
human milk according to Arakawa’s reaction. 

5. Chlorine content of human milk with very different reaction 
on different sides of breast. 


Experimental Method and Materials. 


The method used in this study was that of Rusznyak” for blood 
chlorine, modified by Nozaki for milk chlorine. 

All 900 milk samples, excluding those samples from cases of 
mastitis, mammary tumors and cases with menstruation just at the 
time of examination, were collected in the morning (9-10 A.M.) mostly 
from mothers of out-patients of our Department (Cf. Table 1). 

Cases within one month after the delivery were disregarded in 
Parts 1 and 3. 


TABLE 1. Chlorine content of human milk in 900 cases. 
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2) St. Rusznyak, Biochem, Z., 1921, 114, 23. 
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TABLE 2. Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
(1”) (27) (3”) (4”) (5) (17) (27) (37) (47) ( wi 


1. 1 (+++) stands for (+H) (Ht) (Ht) (HH) (i+) 25. 8 (4) stands for (+) (+) (+) (++) (44 

2. 1(++) ” (++) (Ht) CHE) (Ht) (Ht) «26. 9 (+) ” (+ EIGN 
3. 2(+t) ” (++) (++) GH) (HH (HH) 27. 10 (+) ” tas are 
4. 3(++) ” (++) (++) (++) (HH) (Ht) «28. 11 (+) ” (+) (+)(+)(+) (+ 

5. 4(++) ” (++) (++) (+4) (44) GH) 29. 12 (+) ” (2)(4) (4) HH) 
6. 5 (++) ” (++) (++) (++) (+4) (4+) 380. 13(+) ” (+) (+) (+)(+) (4+) 
7. 1(+) ” (+) (++) GHEY) CHD (HE) 81. 14(+) ” (+)(£)(+) (+) (+) 
8. 2(+) ” (+) (++) (++) (HH) (Ht) «82. 16 (+) ” Ct) 04 )()(4)(+) 
9. 8(+) ” Peta etter 33. 1(—) ” (—) (+) (+) 44) (4 

10. 4(+-) ” +) (++) (++) (++) (4+) 84. 2(—) ” (- (E)(4) HHH) 
11. 5(+) ” CCG (Ht) (Ht) 85. 3(—) ” (—) (+) (+) (+) G4) 
12. 6(+) * +)(+) 44) 44) (4) 36. 4(—) ” (—) (4) (+) (4+) (4+) 
13, 7(+) ” Gt +) (+) (++) 4+) G+) 87. 5(—) ” (—)(+)(4) (4+) G+) 
14. 8(+) ” (+) (+) (+) (++) (HH) 88. 6(—) ” (—)(+)(+)(+) (+) 
15. 9(+) ” (+)(4 -) (+) (+4) ( (t+) 89 7(—) ~ (—)(+)(+)(+) (4+) 
16. 10(+) ” (+)(+)(+)(+) (+4) 40. 8(—) ” (—)(+)(+)(+)(+) 
17, 11(+) ” (+ \(+)(+) (404) 41. 9(—) ” (—) (—) (+) (+) (H) 
18. 1(+) * (+) (+) (44+) GH) (Ht) 42..: 10 (—) ” (—)(—) (+) (+) (4) 
19. 2(+) " (+) (+) (+4) (+4) (Ht) 48. 11 (—) ” (—) (—) (£)(+)(+) 
20. 3(+) 0 (4) (+) (+4) (44) (44) 44. 12(—) ” (—)(—) (+) (+) (+) 
21. 4(+) ” (+) (+) (+) (44) GH) 45. 13 (—) ” (—) (—)(—) (+) (+) 
22, 5 (+) ” (+) (+)(+) (44) (4+) 46. 14(—) " (—)(—) (—) (+) (+) 
23. 6(+) ” aH sis Weve 47. 15(—) ” (—)(—)(—) (—) (+) 
24. 7(+) ” (+)(+)(+)(+)(+) 48. 16(—) ” (—)(—)(—) (—) (-) 


Explanation to the Table :— 
Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’s reaction with 


the course (++) 1/ (++) 27 (Ht) 3” (Ht) 4” (H+) 6’. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2 (++) may be (—) 0’, (+) 0, 
(+) 0/ or even (++) 0’, but this will not matter much, as the results of the reaction in 


one minute is the most important. 


Result of Investigation. 


1. Monthly variation (during 20 successive months) of chiorine 
content in human milk according to Arakawa’s reaction. 

In this experiment, as above mentioned, human milk chlorine of 
798 out of 900 samples (266 samples of Arakawa-positive milk and 
532 samples of Arakawa-negative milks), excluding the samples 
within one month after the delivery, were examined during 20 suc- 
cessive months (from July 1933 to March 1935, exclusive of August 
1934).* The results of experiment, distributed according to this clin- 
ical classification of Arakawa’s reaction, are given in Table 3 and 


Fig. 1. 





* I was absent from the Laboratory during this month. 
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TABLE 3. Monthly variation (during 20 successive months) of human milk 
chlorine according to Arakawa’s reaction. 





























Arakawa-positive milk Arakawa-negative milk 5 e 
| No. of | No. of 333 
| cases |Average cases Deviation a5 
Month | (266 | of Cl |Maxi-\Mini-, (632 | Aver Of Imaxi-|mini-| fromthe |%° 
cases | (grms. |mum/mum| cases —_ mum|mum| positive ES £ 
| in |per litre) | in | Per Mere) milk |5~ & 
| number) number) A) 
VII. ’33} 23 | 0,393 | 0.568) 0.177) 22 (10) 0.689 (0.898) | 1.597) 0.248) + 75% (128%) 0.538 
VII. 26 0.414 | 0.923) 0.177) 23 (10) | 0.697 (0.838) | 1.349) 0.142, 4-449 (1029,) 0.500 
IX. 13 0.377 | 0.887/ 0.177) 31 tio} 0.552 (0.685) | 1.420 0.142|+ 46% ( 82% )) 0.500 
xX. 4 0.284 | 0.426) 0.071; 20( 6) | 0.447 (0. 401)| 0.958) 0.248|4-57% ( 769, o) 0.420 
XI. 7 0.895 | 0.568) 0.248, 22 ¢ 8) | 0.529 (0.581) | 0.816) 0.284|4+34% ( 50%)| 0.497 
XII. 4 0.275 | 0.284) 0. 248 16 ( 8) | 0.841 (0.568) | 0.710) 0.142)4-24% (1069 s) 0.328 
I, °34 6 0.361 |0. 497) 0.284) 28 ( 8) | 0.456 (0.484) | 0.852) 0.142|+4-26% ( 34%) 0.438 
II. 4 0.186 | 0.248/0.142 8( 1) | 0.883 (0.497) | 0.497) 0.248 +-79% ( 16704) 0.284 
III, 4 | 0.328 0. 390) 0.248 36( 7) | 0.374 to. 885) | 0. 710) 0.177|4+14% 17%)| 0.369 
IV. 7 0.319 0. 426) 0.248 22 ( 8) | 0.405 (0. co 0.639) 0. 177|+27% ( 69% ) 0.384 
V. 6 | 0.289 |0. 890| 0.213 28 ( 4) | 0.474 (0.559) | 0.710 0.319) + 64% ( 98% ) 0.442 
VI. 27 «| «20.892 0.568 0.177) 87 ( 8) | 0.636 (0.738) | 1.177 0.142'4+37% ( 87%)| 0.476 
VII. 19 0.358 | 0.497| 0.106 21 ( 9) | 0.586 (0.580) | 0.887| 0.284 +50% ( 62%)| 0.452 
vill | ihe | | 
IX. 10 | 0.387 | 0,639) 0.213) 82 ( 8) | 0.450 (0.641) | 0 823 0.284/+ 16% ( 66%) 0.435 
x. 24 | 0.356 | 0.7811 0.213) 54 (10) | 0.511 (0.731) | 1.952) 0.248)-+ 44% (105%) 0.464 
XI. 16 | 0.319 | 0.497) 0.213 55 (16) | 0.466 (0.557) | 1 .952) 0.248 +-460% sf 75% )| 0.433 
XII. 20 | «(0.317 | 0.426) 0.218) = ( 5) | 0.461 (0.461) | 0.781) 0.284/ + 45% ( 45% )) 0.401 
I. °35 19 0.316 | 0.426,0.177 21 ( 3) | 0.433 (0.644) | 0.639) 0.213) +37 % ( te} 0.377 
II. 22 | 0.255 | 0.855) 0.142 po ( 9) io 469 (0.517) | 0. 958 0.248 +84% (103%)| 0.362 
Ill. 5 | 0.213 |0.319,0.142 6 | 0.896 0.532) 0.819|-+-86% | 0,863 





* The number and the data of completely Arakawa-negative cases are put in paren- 
thesis. 
** It is the deviation of completely Arakawa-negative milk from the positive milk. 








aD Fig. 1. Curves showing the monthly variation of 
= . . : . 

Ex the chlorine content in human milk according to the 
S. Arakawa reaction. 
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o-----o Chlorine average of completely Arakawa- 
negative milk. 

o————o Chlorine average of Arakawa-negative milk. 

e———e Chlorine average of Arakawa-positive milk. 
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As is shown in Table 3, chlorine content in Arakawa-positive 
as well as in Arakawa-negative milk is generally higher in hot sea- 
sons than in cold seasons, and yet chlorine content of Arakawa- 
negative milk fluctuates more than that of Arakawa-positive milk. 
It is almost needless to add, as Nozaki” has already reported, that 
human milk negative to Arakawa’s reaction is through the 20 suc- 
cessive months, remarkably higher in chlorine content than the Ara- 
kaw a-positive milk. 

Now the details will be related in the following (Cf. Fig. 1 and 
Table 3):— ; 

a. Chlorine variation of Arakawa-positive milk. 

As for the average value, the maximum and the minimum in one 
year are 0.414 grms. per litre in August (1933) and 0.186 grms. per 
litre in February (1934) respectively. 

The maximum and the minimum of all the monthly maximum 
figures are 0.923 grams. per litre of August (1933) and 0.248 grms. 
per litre of February (1934) respectively. On the contrary, the fluc- 
tuation of the monthly minimum figures does not show such an in- 
clination as has been seen in the case of the maximal figures. 

b. Chlorine variation of Arakawa-negative milk. 

As for the average value, the maximum and the minimum in a 
year are 0.689 grms. per litre in July (1933) and 0.333 grms. per litre 
in February (1934) respectively. 

Concerning the maximum value, chlorine content is generally 
higher in hot seasons (June, July, August and September), though 
the maximum is seen in October (1934) and November (1934). The 
minimum of the monthly maximum figures fell in February in the 
winter of 1934. The fluctuation of the monthly minimum figures does 
not show such an inclination as has been seen in the case of the maxi- 
mal figures. 

ec. Chlorine variation of completely Arakaw a-negative milk. 

As is shown in Table 3, completely Arakawa-negative milk is 
higher in chlorine content than Arakawa-negative milk, and here 
also the content is higher in hot seasons than in cold seasons. 

The deviation of chlorine content of Arakawa-negative milk 
from that of positive milk is subject to a large fluctuation—between 
14% and 84%. 

The seasonal fluctuation of human milk chlorine will also be seen 
from an average figure in all the cases (Cf. the last column in Table 3). 

To obtain a better comprehension of the above described seasonal 
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TABLE 4. Monthly variation (during one year) of human milk 
chlorine according to the Arakawa reaction. 





Arakawa-positive milk 


Arakawa-negative milk 





Average | 
No. of | of Cl |Maxi-| Mini-) 
cases | (grms. |mum|mum| 
per litre) | 





Deviation 
Average of |v a5i/Mini-| from the 


vec Lites) mum} mum positive 
= es milk 


Average of all 


the cases 
(grms. per litre) 








0.827 | 0.497|0.177| 49 (11) 
0.244 | 0.355] 0.142! 80 (10) 
0.264 | 0.390] 0.149) 42( 7) 
0.319 | 0.426] 0.248] 22 ( 3) 
0.289 | 0.390] 0.218] 28( 4) 
0.392 | 0.568|0.177| 37( 8 
0.378 | 0.568} 0.106 ta tish 
0.414 | 0.923) 0.177| 23 (10) 
IX 0.881 | 0.887| 0.177 s3{t9 
0.346 | 0.781| 0.071] 74 (16 
XI 0.342 | 0.568) 0.213) 77 (24) 
XII 0.310 | 0.426) 0.213) 44( 8) 




















53% 
0.438 (0.515 
0.877 (0.885) | 0.710] 0.177|+48% 
0.405 (0.608) | 0.639] 0.177|+27% 
0.474 (0.559) | 0.710} 0.819] 461% 

0.535 (0.783) | 1.177] 0.142 436% 


* 
0.446 ee 0.852! 0.142) 4+-36% 
46% 
59%) 
98% 


0.958) 0.248) +.77% ores 0.345 
( 
{ 98%) 
( 


0.405 


0.367 
0.884 
0.442 
87%)| 0.475 


0.614 (0.747) | 1.597/ 0.248/+-62% ( 98%)| 0.497 
0 597 Saree 1.349} 0.142/+-44% (102% )| 0.500 


0.500 (0.675 








1.420) 0.142) + 81% ( 77%)| 0.468 
0.452 


0.494 (0.641) | 1.952) 0.248)+ 43% 85% D 0.453 








0.484 (0.565) | 1.952) 0.248) + 42% ( 65% 
0.418 (0.501) | 0.781) 0.142] 435% 


62%)| 0.380 


* The number and the data of completely Arakawa-negative cases are put in paren- 


thesis. 


** It is the deviation of completely Arakawa-negative milk from the positive milk. 


Fig. 2. Curves showing the 
monthly variation of the chlo- 
rine content in human milk ac- 
cording to the Arakawa reac- 
tion. 


per litre) 


° Cl (grms. 


a 
ny 








12383 45 67 8 9 10 11 12 Month 

o-----o Chlorine average of com- 
pletely Araka wa-nega- 
tive milk. 

2 Chlorine average of Ara- 
kawa-negative milk. 

e Chlorine average of Ara- 
kawa-positive milk. 


variations of human milk chlo- 
rine, I distributed all the milk 
samples from January to De- 
cember according to Ara- 
kawa’s reaction (Cf. Table 4 
and Fig. 2). 

As is clearly seen from 
Table 4 and Fig. 2, milk chlorine 
in both Arakawa-positive and 
-negative milk is richer in hot 
seasons (June, July, August and 
September) and poorer in cold 
seasons (December, January, 
February and March). In 
completely Arakawa-negative 
cases this relation is especially 
remarkable. 

Lastly, the distribution of 


different milk samples (798 samples) according to the clinical classi- 
fication of Arakawa’s reaction and to the figures of chlorine con- 
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TABLE 5. Distribution of 798 milk samples according to 
Arakawa’s reaction and to chlorine content. 





Cl Ara- Cl Ara- 

(grms. per kawa- Arakawa- grms. per kawa- Arakawa- 

litre) positive negative milk litre) positive negative milk 
milk milk 





| 
© * 
1.0-2.0 rir 0.8 -0.4 | 99 130 (18)) 
0.2 -0.3 | 84 66 ( 2) f 39% (16%) 
12 


0.9-1.0 
0.8-0.9 18 (12 
0.7-0.8 22 (11) 61% (84%)* 


1 
alee 
; 151970 
0.6-0.7 | 2(7°70 | 44 (15 
9 
3 


0.1 —0.2 
0.05-0.1 1 








0.5-0.6 | 1 70 (28) 
0.4-0.5 | 4 151 (29) Total | 266 582 (128) 

















* The number and the percentage of completely Araka wa-negative milks. 


tent will be shown in Table 5. If a line is drawn between the chlo- 
rine figures above and below 0.4 grms. per litre, as was done by 
Nozaki, then 75% of all the Arakawa-positive samples will come 
below that line, while 61% of all the Arakawa-negative samples 
(or 84% in the case of completely Arakawa-negative samples) will 
come above it. Thus there is a remarkable difference between the 
Arakawa-positive and the Arakawa-negative milk. 

2. Variation of the chlorine content of Arakawa-positive and 
-negative milk according to the periods of lactation. 

In this experiment all the 900 milk samples were examined. As 
is shown in Table 6 and Fig. 3, chlorine of Arakawa-positive milk 
is not subject to a great fluctuation, except for one sample with the 
highest figure of 0.532 grms. per litre within one week after the de- 
livery, while in Araka wa-negative milk, chlorine content shows the 
highest figure of 0.746 grms. per litre (0.827 grms. per litre in com- 
pletely Arakawa-negative milk) in the first week of the delivery. 
The figures of chlorine content fall gradually down to the end of the 
first month of the delivery, as the period of lactation advances, yet 
keeping relatively high value. From the 2nd month of the delivery 
the content decyeases somewhat suddenly, and though subject to a 
more or less higher value in the 7th and 11th month, it keeps rela- 
tively constant up to the end of so long a period of lactation as 19- 
46 months, then it increases little by little, though it will not attain 
so high figures as within 1 month of the delivery. Both the maxi- 
mum and the minimum values also show, on the whole, almost the 
same curve. A similar curve will also be seen in the average chlorine 
value in all the cases (Cf. the last column in Table 6) and is schemati- 


cally drawn in Fig. 4. 
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If the lactation period is divided according to Courtney,” my 
own results will be such as are givenin Table 7. As this table shows, 
the highest chlorine content in Araka wa-positive milk is 0.485 grms. 
per litre in colostrum period, and it decreases as a period of lactation 
advances, so that the average chlorine content is 0.373, 0.361, 0.338 
and 0.335 grms. per litre in transition milk (15-30 days), early mature 
milk (2-5th month), middle mature milk (6-9th month) and late milk 
(10-46th month) respectively. In Arakawa-negative milk (Cf. Table 
7) if one glances over the table, then the maximum content—0.734 
grms. per litre—is also in colostrum period, the average content be- 
ing in transition milk 0.596, in early mature milk 0.475, and in middle 


mature milk 0.466 grms. per litre respectively. 


TABLE 6. Human milk chlorine at different periods of lactation 
according to Arakawa’s reaction. 


In the late milk it 





lactation | 


> 
ba J 


Average 
of Cl 
(grms. 
per litre) 


| No. of cases | 
number) 


(276 cases in| 





0-7 


8-14 ,, 


15-2 


0.532 
0.391 
0.373 


days 


~~ 0 


lL » 


22-30 ,, 


8rd 
4th 
5th 
6th 
ith 
8th 
9th 
10th 
llth 
12th 
13th 
14th 
15th 
16th 
17th 
18th 


19-46 


2nd month) 


0.357 
0.338 
0.378 
0.363 
0.326 
0.343 
0.322 
0.359 
0.321 
0.309 
0.333 
0.324 
0.379 
0.408 
0.402 
0.311 
0.284 
0.346 





akawa-positive milk 





Arakawa-negative milk 





| No. of 


Maxi-|Mini- 
mum |mum 
! 


| 
0.603) 0.497 
0.426) 0.355 
0.461 0.248 


0.568 0.142 
0.532) 0.213 
0.639) 0.142 
0.639) 0.142 
0.532) 0.177 
0.568) 0.106 
0.532) 0.177 
0.568) 0.142 
0.781) 0.071 
0.923) 0.142 
0.582, 0.177 
0.497| 0.213 
0.426 0.355 
0.426) 0.390 
0.887) 0.248 
0.497) 0.177 
0.284 0.284 





0.390, 0.284 


cases 
(624 
cases 
in 
number) 


Average of 
Cl (grms. 
per litre) 


28 ( 10) | 0.746 (0.827 
8( 4) | 0.692 tosses 
21 (11) | 0.597 (0.619) 
35 (16) | 0.595 (0.650) 
78 (22) | 0.499 (0.638) 
89 (19) | 0.482 (0.547) 
45 (16) | 0.497 (0.559) 
64 (12) | 0.421 (0.571) 
26 ( 1) | 0.437 (0.497) 
17 ( 7) | 0.562 (0.684) 
21 ( 4) | 0.446 (0.541) 
26 ( 4) 0.450 (0.559) 
21 ( 4) 0.498 (0.506) 
18( 2) 0.526 (0.852) 
23 | 0.426 

10( 4) | 0,458 (0.559) 
6 ( 4) | 0.461 (0.515) 
10( 4) | 0.479 (0.594) 
5( 1) 0.511 (1.952) 
11 ( 4) | 0.671 (0.923) 
20 ( 3) | 0.476 (0.852) 
42 (17) | 0.520 (0.587) 





Maxi- 
mum 


1.278 
1,597 
0.994 
1.668 
1.597 
1.420 
0.852 
0 852 
0,674 
0.9238 
1.177 
0.710 
0.958 
1,349 
0.639 
0.816 
0.639 
0.816 
1.952 
1,136 
1.242 
1.952 





Deviation 
from the 
positive 

milk 


Mini- 
mum 


a (ae 
40% ( 55%) 
77% (145%) 
60% ( 66%) 


0.355 
0.355 
0.355 
0.248 
0.177 
0.177 
0.248 
0.142 
0.149! 
0.355 
0.248 
0.177 
0.248 
0.218 
0.213) 
0.284) 
0.319) 
0.366 
0.248] 27% (385%) 
0.248) 116% (197%) 
0.284| 68% (200%) 
0.248} 50% ( 70%) 


40% ( 79%) 
43% ( 62%) 





64% ( 99%) 
89% ( 65%) 
25% ( 56%) 
52% ( 58%) 
70% (176%) 
28% 

41% ( 73%) 
22% ( 80%) 
17% ( 46% 


| Average of all 





the cases 
(900 cases in all) 


* The number and the data of completely Araka wa-negative cases are put in paren- 
thesis. 
** Deviation of completely Arakawa-negative milk from the positive milk. 





8) 


L.E. Holt, A.M. Courtney and H.L. Fales, Am, J. Dis. Child., 1915, 10, 229. 
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Fig. 3. Carves showing the variation of the chlorine jg 0.501] grms. 


lactation. 


Cl (grms. 
per litre) 





4 


content of Arakawa-positive, -negative and of com- 
pletely Arakawa-negative milk at different period of Pé€T 


litre, a 
slightly higher 
chlorine value 
than in the 
former. 

This rela- 
tion is also 
seen in the 
average value 
of chlorine 
content in all 





a Saar ar TET 
2m. 3 4 5 9 1011 12 13 1415 16171819 tn, eases (Cf. 


o-----o Chlorine average of completely Arakawa- 


negative milk. 


Period of lactation 
the last column 


in Table 7). 


o————o Chlorine average of Araka wa-negative milk. The  dis- 


e e Chlorine average of Arakawa-positive milk. 


Fig. 4. The chlorine content 
of human milk and the periods 
of lactation. 


~ 
8 
a} 
2 
a 
° 
_ 
2 
& 
= 
i 
a 
- 








—> Periods of 
lactation 


tribution of all 
the 900 milk 
samples according to the clinical clas- 


’ sification of Arakawa’s reaction and 


according to the chlorine content is 
shown in Table 8. As is given in this 
table, if a line is drawn between the 
chlorine figures above and below 0.4 
grms. per litre, 74% of all the Ara- 
kawa-positive samples will come 
below the line, while 64% of all 
the Arakawa-negative samples will 
come above it. 

There is thus, as Nozaki” has 


already reported, a remarkable difference between Arakawa-posi- 
tive and -negatiye milk samples. 

Supplement:—Here I will report additionally of some studies 
upon 102 milk samples within 1 month after the delivery. 

As is shown in Table 9, chlorine content of all the Arakawa- 
positive samples is on an average 0.440 grms. per litre, and that 
of all the Arakawa-negative samples is 0.650 grms. per litre, 
that of completely Arakawa-negative milks being 0.703 grms. per 


litre. 


The deviation in chlorine content of the Arakawa-negative milk 
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TABLE 7. Distribution of all the milk samples (900) according to the Arakawa’s 
reaction and to the amount of chlorine at different periods of lactation. 





Period of 
lactation 


Arakawa-positive 
milks 


Arakawa-negative 
milks 





No. of 

samples 
(276 in 
number) 


Average 
amount of C] 
(germs. %) 


No. of 
samples 
(624 in 
number) 


Average 
jamount of Cl 
(grms. %) 


Average of 
all the cases 
(900 cases 
in all) 





Colostrum 
(0-14 days) 


0.485 


36 
(14)* 


0.784 
(0.864)* 


0.699 





Transition 
(15-30 days) 





Early mature 
(2-5th month) 





___(27) 


0.596 
|__ (0.688) _ 


56 


0.475 
(0.583) 


276 
(69) 


0.581 


0.445 








Middle mature 
(6-9th month) 


0.466 
(0.605) 


90 
(16) 





| 0.406 





Late milk 
(10-46th month) 





88 0.335 


116 
(43) 


0.501 
(0.664) 


| 
| 0.448 


* The number and the data of completely Araka wa-negative cases are put in 


parenthesis. 


TABLE 8. Distribution of all the milk samples according to the intensity 
of Arakawa’s reaction and to the amount of chlorine. 





Arakawa- 


positive milk Arakawa-negative milk 


Cl 
(grms. 
per litre) 





+reac- 
tion 


No. of samples | No. of samples — —reaction 





* 
2 22 (17) 24 
2 ri 5) 12 
3 17 (13 22 
; )\ 699% 


24 (4% | 
64% 58%) 24 (16 eet 83 (532 
70 ol 11 8% ( ) (88%)* 50 9970 
114 


11 (2%) 
21 (3%) 
82 (5%) 
56 (9%) 
94 (15%) 
163 (26%) 


1,0-2.0 
0.9-1.0 | 1 (0.5%) 
0.8-0.9 1 (0.56%) 

1 (0.5% ; 
3 (194) {26% 
20 (7%) 

48 (17%) 


101 (37%) 


0.7-0.8 
0.6-0.7 
0.5-0.6 


36 (19) 
0.4-0.5 211 


17 62 (48) 


44 76 (85) 





144 (2086 . 70(19)) grog | 245 
85 (81%) | -,5,| 67 (11%) , 36% 85 ( 2), 3126 14 
15 (5%) {7474 19 (204) J 5 SU2%6)*! 97 


1 (0.5%) 1 


0.3-0.4 
0.2-0.3 
0.1-0.2 
0.05-—0.1 


37) 
VA 
#0 j 42% 479% 























Total 


127 | 143 | 354 (169)* | 900 


276 624 | 


* The number and the data of completely Arakawa-negative cases are put in 
parenthesis. 


from the Arakawa-positive is +48%% (or 60% in the case of com- 
pletely Arakawa-negative milk), 





604 M. Ishii 


TABLE 9. Human milk chlorine within Concerning the 


one month after the delivery. distribution of differ- 
ent milk samples 
within 1 month after 


5 the delivery accord- 
Arakawa-positive milk | 10 | 0.440 : ss 
ing to the clinical 





No. of | Chlorine average 
cases | (grms. per litre) 








Arakawa-negative milk | 99 e.ese classification of Ara- 
ao | (41) (0.708) kawa’s reaction and 
to the chlorine con- 

ee +48% (60%) tent, a very striking 
contrast is seen if a 

line is drawn between 

the chlorine figures above and below 0.5 instead of 0.4 grms. per litre. 
This means that 80% of all the Arakawa-positive samples will come 
below that line, while 71% (83% in the case of completely Ara- 
kawa-negative milk) of all the Arakawa-negative samples will 


come above it (Cf. Table 10). 





TABLE 10. Distribution of all the 102 samples within one 
month after the delivery according to Arakawa’s 
reaction and to chlorine content. 





Ara- Ara- 
kawa- Arakawa- kawa- Arakawa- 
positive negative milk positive negative milk 

milk milk 





1.0-2.0 0.4-0.5 | 5) 12 (6) 
0.9-1.0 0.3-0.4 | 2780% | 14(1 Nhe (17%) 
0.8-0.9 02-03 | J 1 

0.7-0.8 0.1-0.2 


0.6-0.7 | 1 
0.6-0.6 | 1 \ 209% 











Total 10 | 98(41) 











* The number and the percentage of completely Araka wa-negative milks. 


3. Variation of the chlorine content of Arakawa-positive and 
-negative milk according to the age of mothers. 

In this experiment, as in Exp. 1, 798 out of 900 samples exclud- 
ing the samples within 1 month after the delivery are studied, cover- 
ing all the samples of from 21 to 36 years of mother’s age. As is 
shown in Table 11 and Fig. 5, the chlorine content both in Arakawa- 
positive and -negative milks becomes larger and larger as the age of 
mother advances, though subject to a fluctuation. This inclination 
is especially remarkable in completely Araka wa-negative cases. 
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TABLE 11. Variation of the chlorine content of Arak awa-positive and 
-negative milk according to the age of mothers. 





Arakawa-positive milk Arakawa-negative milk 


No. of | | 
cases j|Average 
(266 | of Cl |Maxi-|Mini- pices = 
cases | (grms. | mum ‘mum id litre) 

in __|per litre) | i 
number) 





Deviation 
from the 
positive milk 


Maxi-| Mini- 
mum /mum 


Average of all 
the cases 
| (798 cases in all) 





0,389 (0.408) | 0.639] 0.177 xx | 0.389 
il 0.300 | 0.390] 0.218 0.422 (0.426) | 0.994] 0.177| 41% ( 42%) | 0,385 
12 0.302 | 0.539| 0.213 0.479 (0.564) | 0.816) 0.284) 59% 7%) 0.428 
22 0.376 | 0.639) 0.213 0.452 (0.438) | 0.710) 0.142 208 | 16%) | 0.421 





26 0.348 | 0.923] 0.142 0.456 (0.568) | 1.849] 0.213] 31% ( 63%) | 0.416 
35 0.285 | 0.532) 0.071 0.476 (0.717) | 0.928] 0.142] 67% (152%) | 0.893 
18 0.378 | 0.568) 0.142 0.494 (0.589) | 1.065] 0.142) 31% ( 58%) | 0.459 
21 0.318 | 0.582) 0.177 ) | 0.520 (0.594) | 1.177] 0.213) 64% oT) 0.443 
21 0.355 | 0.568) 0.177 0.494 (0.631) | 0.994] 0.248) 39% ( 78%) | 0.438 
7 0.384 | 0.497) 0.177 ( 0,481 (0.568) | 0.816] 0.213) 29% ( 70%) | 0.414 
6 0.873 | 0.461| 0.284 0.542 tosrst 1.420] 0.213] 45% ( 58%) | 0.510 
12 0.873 | 0.668) 0.177 0.497 (0.556) | 0.710} 0.355 49%) | 0.435 
11 0.406 | 0,568) 0.284 ) | 0.429 a 0.710) 0.248 sree) 0,422 
20 0.855 | 0.532) 0.177 0.516 (0.722) | 1.952] 0.177 100%) | 0.450 
10 0.341 | 0.568) 0.142 0.606 er 1.136) 0.248] 78% t1ee%e} | 0.486 
20 0.376 | 0,887] 0.142 0.573 (0.819) | 1.952] 0.213) 562% (118%) | 0.613 


14 0.373 | 0.639) 0.142 0.444 (0.623) | 1.597| 0.142] 19% ( si 0.427 
































The number and the data of completely Araka wa-negative cases are put in paren- 


It is the deviation of completely Araka wa-negative milk from the positive milk. 


Fig. 5. Curves showing the chlorine con- Fig. 6. The chlorine con- 
tent of Arakawa-positive, negative and of tent of human milk and the 
completely Arakawa-negative milk at age of mothers. 
different ages of mothers. 


Cl (grms. 
per litre) 


-—»Chlorine content 











a a ee ee ee a ae ae a a eee — Age of mothers 
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36-44 
Age of mothers 





o Chlorine average of completely Ara- 
kawa-negative milk. 
o———o Chlorine average of Arakawa-nega- 
tive milk. 
e Chlorine average of Arakawa-posi- 
tive milk. 
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Schematic description of human milk chlorine according to the 
average chlorine figure of all the cases (Cf. the last column in Table 
11) and to the age of mother is given in the following figure (Cf. Fig. 
6). 

4, Side of breast and its relation to the chlorine content of human 
mill: according to Arakawa’s reaction. 

In this paragraph all the 900 samples are arranged (Cf. Table 
12). It is interesting to note that chlorine content bothin Arakawa- 
positive and -negative milks is slightly poorer on the left side than 
on the right side. Accordingly, the average chlorine content of all 
the Arakawa-positive and -negative milk samples is slightly higher 
on the right breast: 0.467 grms. per litre on the right and 0.449 grms. 
per litre on the left. Moreover, if chlorine content of Arakawa- 
negative milk samples is tabulated according to the intensity of Ara- 
kawa’s reaction (because there are different grades of negativity 
among Arakawa-negative sampies), it will increase as the intensity 
of Arakawa’s reaction decreases, so that a certain reverse relation 
may be seen between the content and the intensity of reaction (Table 
12): on the right side milk samples with (+)1’, (+)1’, (—)1’ and (—)5’ 
are of the figures of 0.434, 0.456, 0.565 and 0.659 grms. per litre re- 
spectively, and on the left side milk samples with (+)1’, (+)1’,(—)1’ 


TABLE 12. Chlorine content of human milk according to the 
Arakawa-reaction on different sides of breast. 





Average chlorine content (grms. per litre) 


Arakawa- Average of all 





Side of 


positive milks 


boenet (276 in number) 


Arakawa-negative milks 


(624 in number) 


the cases 





0.357 
(139 cases in 
number) 


‘ 


0.516 


(314 cases in | 


number) 


64 cases with 


0,606 (+) I’ reaction 





65 cases with 


C456 (+) I’ reaction 





185 cases with 


| Soe (—) I’ reaction 





89 cases with 


(0.859* (—) © reaction 





0.467 
(453 cases in 
all) 





0.340 
(137 cases in 
number) 








0.497 
(310 cases in 
number) 


63 cases with 


6.408 (+) 1’ reaction 





78 cases with 


—— (+) I’ reaction 





169 cases with 


0.567 (—) 1’ reaction 





80 cases with 
(—) & reaction 





(0.610* 


) 


0.449 
(447 cases in 
all) 


* The number and the data of completely Arakawa-negative cases are put in 


parenthesis. 
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and (—)5’ are of the figures of 0.448, 0.470, 0.527 and 0.610 grms. per 
litre respectively. If one ignores the slight difference of chlorine 
content between the samples of both breasts, then the reverse relation 
above shown will be seen on both breasts, so that the chlorine average 
of milk samples with (+)1’ reaction, (+)1’ reaction, (—)1’ reaction 
and (—)5’ reaction is 0.441, 0.464, 0.547 and 0.636 grms. per litre re- 
spectively (Cf. Table 13, A). 


TABLE 13. Human milk'chlorine according to the 
intensity of Arakawa’s reaction. 


A, Result including the samples within one month after the delivery (900 samples). 
| 





Average of 
all cases 


Arakawa- 


positive milks Araka wa-negative milks 





(+) I’ reaction 0.441 





po 0.349 0.507 (+) 1” reaction 0.464 ee 
(germs. per, (276 cases (624 cases x. 15 . 
litre) in number) in number) (—) I’ reaction 0.547 (900 in all) 








[(—) 5’ reaction 0.636] 














B. Result excluding the samples within one month after the delivery (798 samples). 





Arakawa- 


Arakawa- 
negative milk 
| 


| 
positive milk 


| Average of all cases 


Chlorine average 0.345 0.482 (0.613*) | 0.436 
(grms. per litre) 266 in all |} 532(128*)in all | 798 in all 


* The number and the data of completely Arakawa-negative cases are put in 
parenthesis. 


Table 14 shows the distribution of all the 900 milk samples ac- 
cording to Arakawa’s reaction, different side of breast and the size 
of chlorine figures. In Arakawa-positive milk, 70% and 77% of 
all the samples on the right and left side respectively are, if the line 
is drawn between 0.3 and 0.4 grms. per litre, below the line, while 
in the negative milk the percentage of samples with chlorine content 
below 0.4 grms. per litre decreases, as the intensity of the reaction 
decreases [from (+)1’ to (—)1’] from 39% to 37% and to 30% on the 
right side and from 44% to 46% and to 33% on the left side. In 
completely negative milk the samples with the content below 0.3 grms. 
per litre are indeed of only 9% and 16% on the right and left side 
respectively. 
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TABLE 14. Distribution of all the 900 milk samples according 
to the Arakawa reaction and to the amount of 
chlorine on different sides of breast. 





Right side (453 cases in all) Left side (447 cases in all) 
Cl (grms. Arakawa's reaction Arakawa’s reaction 


per litre) 
(H) (+) (4) ) (-)Y 1GH)Y (4) \(4)" (-)¥ 








1.0-2.0 12 (9)* 

0.9-1.0 5 (3) 

0.8-0.9 18 (11) 

0.7-0.8 14(8) 

0.6-0.7 3 18 (10) 
= 


0.5-0.6 | 1 29 (22) 
0.4-0.5 | 2 39 (18) 


0.3-0.4 | 45) .. 87 (8)).0< 
0.2-0.8 | 4372 14 SS 
0.1-0.2 | 9 * 4 ac 
0.05-0.1 





























Total | 139 | 64 185 (89)* 


This holds good also for all the 900 samples, if the difference of 
sides is neglected (Cf. Table 8). As is shown in Table 8, 74% of 
Arakawa-positive milk samples is of the chlorine content below 0.4 
grms. per litre, while 64% of Arakawa-negative samples are of the 
content above 0.4 grms. per litre, and in Araka wa-negative samples 
the percentage of samples above this line increases, as the intensity 
of the reaction decreases gradually [from (+)1’ to (—)1’], from 58% 
to 69%. In completely negative milk, the milk samples with the 
chlorine content above 0.4 grms. per litre are 88% of all. 

5. Chlorine content of human milk with very different reaction on 
different sides of breast. 

As I was able to obtain 10 cases of mothers with very different 
reaction on different sides of breast, I will report here the chlorine 
content of them (Cf. Table 15). Table 15 shows that the average of 
the strong side milks is 0.437 grms. per litre, and that of the weak 
side milks 0.622 grm. per litre. So, the deviation of chlorine average 
of the negative milk from the positive milk is +42%, and thus the 
positive side is remarkably poorer in chlorine content than the nega- 
tive side. 

From the above described, it will follow that one and the same 
mother can secrete a chlorine-poor milk on one side with the positive 
reaction and a chlorine-rich milk on the other side with the negative 


reaction. 
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TABLE 15. Chlorine content of human milk with very different reaction 
on different sides of breast. 





f 


= ; Chlorine 
Arakawa’s reaction average 
(grms. per litre’) 


| 
Age of | Age of | i 
mother | infant Posi- | Nega- | 
| Positive side Negative side tive tive 
 1/ 9 8/ 4 B| Of 17 2 Bf 4/7 B/| Bide | side 





experiment 
eviation o 
negative side 
from positive 
side 


Month of 
experiment 


D 





| | 
KS. | 25 years} 5 months; — ++ 4+ ++ ¥ tt | 0.213 | 0,355 | + 66% 


i 
— 
— CU 


K.S.| 40 Parererenetn | 0.142| 0.497 | +250% 
L | 


= 
< 


KS. | 29 + ++ Ht Ht HHH + + + | 0.496| 0.4296 0% 
R 


| | 
M.S. 33 | + 444 +H dH Ht ++ 0.568 0.603; + 6% 
| R 


| 
8.0. | 28 ) tH HEHE HH - | 0,582) 1.177 | +-121% 
M.S. | 25 | +4 HHH HH 0.213| 0.390| + 88% 
| y | 


TK.) 42 A44H+4+4 4+ + +! 0.674) 0.816) + 21% 
R | | 


M.O. | 26 Het Ht Ht Ht bt + + | 0.984| 0,855) + 25% 
} R | 


K.S. | 28 + HH 1H +H Ht 0.319 | 0.819 0% 
(R 











(R) 
U.S. | 30 Bdays | —44+44+4444 44 0.994) 1.278] + 29% 
} L | 
Average of all the cases 0.437 | 0.622 + 42% 


* It is the side of breasts (L=left side, R=right side) 


Literature and Comment. 


1. There is no literature within my knowledge concerning a 
monthly variation of chlorine content of human milk, not to mention 
its relation to B-avitaminosis, which is said to be in close relation 
with beriberi. The figure and the curve given in Table 4 and Fig. 
2 which shows a chlorine variation of human milk during one year 
is probably the first report ever published concerning the problem. 
It is interesting to find from this table that seasons with human milk 
abundant in chlorine are the seasons when beriberi prevails. 

2. Concerning the relation between human milk chlorine and 
periods of lactation, there are papers of E. Schloss,® G. Séldner” 
and G. Bunge. In 1915 L.E. Holt, A.M. Courtney and H.L. 
Fales” in their paper tabulated the results of the above described 





4) E. Schloss, Monatschr. f. K.H.K. 1912, 10, 516. 
5) G. Séldner, Zeitschr. f. Biol., 19038, 44, 61. 
6) G. Bunge, Zeitschr. f. Biol., 1874, 10, 326. 
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authors and reported also upon their own experiment (Cf. Tables 16 
and 17). As Table 16 shows, the results of chlorine content of human 
milk investigated by many authors are, according to the table com- 
piled by Holt, Courtney and Fales,” 0.772, 0.424, 0.340 and 0.211 
grms. per litre of average chlorine in colostrum, transition, mature, 
and in late period respectively. Thus chlorine decreases as the period 
of lactation advances. Now in their results (Cf. Table 17), chlorine 
average of colostrum, transition, early mature, middle mature and late 
milk is 0.568, 0.580, 0.351, 0.358 and 0.442 grms. per litre respectively, 
so that in their results chlorine content is the highest in transition 
milk (12-30 days) and somewhat high in the late milk. Then in 1921 
R. Sisson and W. Denis” reported that an average chlorine concen- 
tration of human milk is higher during the first two weeks of lacta- 
tion. Here I have made a table (Cf. Table 18) according to the clas- 
sification of Holt, Courtney and Fales,® in which the data of 
Sisson and Denis” are given. As the table shows, colostrum con- 


tains 0.747, transition, 0.589; early mature, 0.527; middle mature 0.520 
and late milk 0.399 grms. per litre. 

Thus from the above described results and my own, it is to be 
expected that if a large number of experimental samples are collect- 
ed, colostrum milk will give the highest chlorine average and late 


milk a little higher chlorine average than a mature one. 


TABLE 16. Chlorine data published by many authors compiled 
by Holt, Courtney and Fales. 





Period of lactation 


Chlorine average 
(grms. per litre) 


Period of lactation 


Chlorine average 
(grms. per litre) 





Colostrum period 
(4-13 days) 
Transition period 
(7-63 days) 





0.772 


0.424 





Mature period 
(2-5 months) 
Late period 

(11-15 months) 





0.340 


0.211 


TABLE 17. Chlorine average for the different periods according 
to Holt, Courtney and Fales. 





Period of lacta- 
tion 


No. of 
analysis 


Chlorine aver- 
age (grms. 
per litre) 


Period of lacta- 


tion 


No. of 
analysis 


Chlorine aver- 
age (grms. 
per litre) 





Colostrum 
(1-12 days) 

Transition 
(12-30 days) 
Early mature 
(1-4 months) 








0.568 


0.580 


(10-20 months) 








0.351 


Middle mature 
(5-9 months) 
Late milk 





0.358 


0.442 





7) R.Sisson and W. Denis, Am. J. Dis. Child., 1921, 21, 389. 
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TABLE 18. Chlorine average by Sisson and Denis 
tabulated by author. 





Chlorine aver- 
age (grms. 
per litre) 


Chlorine aver- 
age (grms. 
per litre) 


Period of lacta- No. of 


Period of lacta- | No. of | 
i tion cases 


tion cases 











. 

Colostrum | Middle mature | 
(1-14days) | (17-89 weeks) | ** 0.580 
Transition Late milk | 8 0.399 
(15-28 days) (40-74 weeks) i 
Early mature | a 
(5-16 weeks) | 








As tothe Arakawa-reaction of colostrum milk Prof. A. Sato® 
has formerly reported that the reaction is valuable even for the diag- 
nosis of a disease in new-borns. And this will be proved to be true 
also from a chlorine point of view, because my own results show that 
Arakawa-positive milk is poorer in chlorine than Arakawa-nega- 
tive milk even in colostrum period (Cf. Tables 9 and 10). 

3. Within my knowledge no report is to be found of the relation 
between the age of mother and milk chlorine. My own result given 
in Table 11 and Fig. 5 is perhaps the first one ever published upon 
this problem. 

4. As for the difference of milk constituents of the left and the 
right breast, there are a number of papers (M. Brown, I. Macy, B. 
Nims and H. Hunscher,” J. Zappert and A. Jolles,” Mendes 
de Léon,” Th. Brunner,” V. Adriance and J.S. Adriance,™ A. 
Johannessen™ and B. Myers” etc.), but concerning chlorine con- 
tent there is only the paper of Nozaki.” 

Now a comparison will be made between results of Nozaki” and 
those of myself(Cf. Table 19). According to Nozaki” in Arakawa- 
positive milk, the left breast with the chlorine average 0.309 grms. 
per litre is lower in chlorine content than the right with the chlorine 
average 0.361 grms. per litre, and in Arakawa-negative milk the 
left breast with the chlorine average 0.538 grms, per litre is higher 


A. Sato, Jikken Iho, 1932, 1292. 
M. Brown, 1. Macy, B. Nims and H. Hunscher, Am. J, Dis. Child., 1932, 


J. Zappert and A.J olles, Wien. med, Wschr., 1903, 53, 1914. 
Mendes de Léon, Zeitschr. f. Biol., 1881, 17, 501. 
Th. Branner, Arch. f. d. ges. Physiol., 1873, 7, 440. 
V. Adriance and J.S. Adriance, Arch. Ped., 1897, 14, 22. 
14) A. Johannessen, Jahrb. f. K.H.K., 1895, 39, 380. 
15) B. Myers, Brit. J. Child. Dis., 1927, 24, 249, 
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in chlorine content than the right with the chlorine average 0.517 
grms. per litre. In an average of all the cases the left breast with 
the chlorine average 0.423 grmms. per litre is lower in chlorine content 
than the right with the chlorine average 0.442 grms. per litre. My 


own result shows, as is given in Table 19, that the left breast is slight- 
ly poorer in chlorine content than that of the right in Arakawa- 


positive as well as Arakawa-negative milks. 


TABLE 19. Chlorine content of human milk by Nozaki 
compared with my own results. 





| 


Right breast 


Left breast 





Arakawa- 
positive 
| side 


Arakawa- 
negative 
side 


Average 
of all 
cases 


Arakawa- 
positive 
side 


Arakawa- 
negative 
side 





0.361 
(20 cases 
in all) 


Nozaki 


0.517 
(21 cases 
in all) 


0.442 


0.309 
(20 cases 
in all) 


0.538 
(20 cases 
in all) 


Average 
of all 








0.357 
(139 cases 
in all) 


Ishii 





0.516 
(314 cases 
in all) 








(0.659 )* 


0.467 





0.340 
(137 cases 
in all) 





0.497 
(310 cases 
in all) 
(0.610)* 





* Itis an average chlorine of completely Arak a wa-negative cases. 


5. Lastly, there is an interesting report of J. Zappert and A. 
Jolles,” which may presumably be related with a case of a mother 
with very different Arakawa’s reaction on different sides of breast. 
Now I will cite here their clinical study summarized by M. Brown, 
LG.Macy,B.NimsandH.A.Hunscher:” “Zappertand Jolles 
reported an interesting case in twins, each accustomed to being fed 
exclusively from a given breast, which seems typical of the early 
clinical observations.* The condition of the one twin (girl** who 
used to be fed from the left breast), who was weak and undernourish- 
ed, improved when she was transferred to the opposite breast (the 
right), while the other twin** (boy who used to be fed from the right 





* «The early clinical observations” is meant to be the following phrase accord- 
ing to the paper of M. Brown, J.Macy, B. Nimsand H.Hunscher®: “Gross dif- 
ferences in the quality of milk secreted simultaneously by the two breasts of the same 
woman have been reported in the literature. Originally, dissimilarity in the composi- 
tion of milk secreted by the two breasts was suggested by accounts of infants who 
failed to thrive when nursed exclusively from one breast, and thrived when transferred 
to the milk of the opposite breast. These earlier obervations, however, were seldom 
accompanied by a satisfactory analysis of the milk, although differences in the appear- 
ance of the milk from the two breasts, particularly in colour, were noted occasionally.” 

** It is my explanation in parenthesis. 
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breast), who was hearty and strong, suffered nutritional impairment 
through such an exchange.*** This observation was accompanied 
by an analysis of the milk from both breasts which demonstrated 
that the milk of the left breast was richer in composition than that of 
the right.” The last part means in the original paper of J. Zappert 
and A. Jolles™ that the milk of the left breast gave a bad effect 
upon the digestion of twins owing to an abundance of fat and salts in 
it. 

Now I should like to explain these facts in the light of Ara- 
kawa’s reaction. W.R. Sisson and W. Denis” reported that human 
milk of “unstable” subjects with infants not completely thriving was 
richer in chlorine content than the normal subjects. A.M. Courtney 
and A. Brown™ reported in their paper the following facts: ‘“In 
three other cases (21, 29 and 30), the infants had ceased to gain and 
suffered from diarrhoea while taking mother’s milk, and improved 
when removed from the breast. All these milks had phenomenally 
higher sodium, potassium, chloride and total salt content. ...... In one 
of these three cases (No. 29), the mother took unusually large amounts 
of table salt with her food.” 

From the above stated studies of those authors and from my 
own results that one and the same woman can at the same time se- 
crete a chlorine-rich (an Arakawa-negative milk) on one side and a 
chlorine-poor milk (an Arakawa-positive milk) on the other side, it 
is with good reason to suppose that one case of a subject experienced 
by Zappert andJolles™ may probably have been a case of a mother 
with strongly positive reaction (a “good” milk) on the right side, 
and completely negative reaction on the left side (a “bad” milk). 

After finishing this manuscript, I found unexpectedly an interest- 
ing case of K. Uruno," which will have some bearing upon what I 
stated concerning Zappet and Jolles’s case. Now he states to this 
effect: ‘‘ An infant whose mother has Arakawa-positive milk on the 
right side breast and Arakawa-negative milk on the other suffers, 
as she verified, from diarrhoea while taking the left side milk which 
is Arakawa-negative and improved when removed from it. This 
different effect upon the infant according to the different breast may 


109716) 





*** Jn the original paper of ZappertandJolles® again an exchange was tried 
with the results that the boy on the left breast with nutritional impairment was re- 
paired, and the healthy girl on the right was impaired again by such an exchange, 

16) A.M. Courtney and A. Brown, Arch. Dis. Childh., 1903, 5, 28, 

17) K.Uruno, Osaka Izisinsi, 1937, 8, 84. 
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probably be due to the difference of mammary function or an effect 
of the nervous system controlling the function.” 


Summary. 


In the present paper the following five questions are studied :— 

1. Monthly variation of chlorine content in Arakawa-positive 
and -negative milk. 2. Variation of the chlorine content of Arakawa- 
positive and -negative milk according to the periods of lactation. 3. 
Variation of the chlorine content of Arakawa-positive and -negative 
milk according to the age of mothers. 4. Side of breasts and its re- 
lation to the chlorine content of human milk according to Arakawa’s 
reaction. 5. Chlorine content of human milk with very different re- 
action on different sides of breast. 

Nozaki” for the first time reported that the milk positive to 
Arakawa’s reaction is poor in chlorine and that it is a good milk, 
while the milk negative to Arakawa’s reaction is, he reported, rich 
in chlorine and a bad one. Now I have again, as above described, 
demonstrated this fact in a much larger number of milk samples and 
shown that chlorine content of clinically Arakawa-positive milk is 
0.349 grms. per litre and that of clinically Arakawa-negative milk 
is 0.507 grms. per litre. Further I have shown that, if samples within 
one month after the delivery are excluded, chlorine content of Ara- 
kawa-positive milk is 0.345 grms. per litre, that of Arakawa- 
negative milk is 0.482 grms. per litre, or that of completely negative 
milk is 0.613 grms. per litre (Cf. Table 13, A and B). 

1. Monthly variation of chlorine content shows that it is higher 
in hot seasons and lower in cold seasons both in Arakawa-positive 
and Arakawa-negative milks. 

2. As to the chlorine content of human milk according to Ara- 
kawa’s reaction and to periods of lactation, it is the richest in chlo- 
‘rine in colostrum period both in Arakawa-positive and -negative 
milk. And the content keeps almost constant from the 2nd month of 
lactation up to the end of lactation period; then it will again increase, 
though it will not attain so high a figure as in colostrum milk. 

Supplementally, colostrum milk was investigated. Here also 
Arakawa-positive milk is poorer in chlorine than the Arakawa- 
negative, and a striking difference between them is found, the chlorine 
content of Arakawa-positive, -negative and completely negative 
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milk being 0.440, 0.650 and 0.703 grms. per litre respectively with 
the deviations +48% and +60%, as is shown in Table 9. 

3. Concerning the variation of the chlorine content of Ara- 
kawa-positive and -negative milk according to the age of mothers, 
there is a gradual increase of milk chlorine, as the age of mother ad- 
vances. 

4. As tothe chlorine content of human milk according to Ara- 
kawa’s reaction and to different sides of breast, the left breast is only 
slightly poorer in chlorine than the right one, chlorine content being 
0.467 grms. per litre on the right and 0.449 grms. per litre on the left 
(Cf. Table 12). 

And if chlorine figures are distributed according to the intensity 
of Arakawa’s reaction, it follows that it increases little by little as 
the reaction becomes weaker. See the reactions: (++)1’ reaction with 
0.349, (+)1’ with 0.441, (+)1’ with 0.464, (—)1’ with 0.547 and (—)5’ 
with 0.636 grms. per litre (Cf. Table 13. A). 

5. In the case of one and the same mother with very different 
reaction on different sides of breast, milk of the positive side is poorer 
in chlorine (0.437 grms. per litre) than that of the negative one (0.622 
grms. per litre) with the deviation +42% (Cf. Table 15). 


Conclusions. 


1. As my own results in 900 milk samples show, human milk 
negative to Arakawa’s reaction is essentially higher in chlorine 
content than the Arakawa-positive milk. 

2. Human milk is generally richer in chlorine in hot seasons 
than in cold seasons. 

3. Chlorine in human milk is the richest in colostrum, and is 
also remarkably rich at the end of lactation. 

4. Even in colostrum milk there is a striking difference of chlo- 
rine content according to the intensity of Arakawa’s reaction; the 
Arakawa-positive milk is poorer in it than the Araka wa-negative, 
but chlorine content of colostrum is in general much higher than that 
of mature milk. 

5. Chlorine content in human miik is only slightly smaller on 
the left breast than on the right one. 

6. One and the same mother can secrete a chlorine-rich milk 
on one side, and a chlorine-poor milk on the other side. 








Einfluss der Blausadure auf die Harnbildung in 
gechsadigten Krétennieren. 


(Studien tiber Fliissigkeitsaustausch X XIX.) 


Vou 
Hisashi Yasuda und Shingo Yamamoto. 
(4 %) (uh A Rt 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendat.) 





Es haben neuerdings Kikuta und Izumi” bei Durchspiilung der 
isolierten Krétenniere mit Cyannatriumlésung nachgewiesen, dass 
bei héheren Konzentration der Durchspiilungsfliissigkeit eine deut- 
liche Oligurie auftritt, wihrend bei niedrigen Konzentrationen hin- 
gegen entweder nur temporiire Oligurie oder gar eine diuretische 
Tendenz in Erscheinung tritt. Nach Ansichten von genannten For- 
schern soll der erstere Befund als eine notwendige Folge des Funk- 
tionsausfalls der Nierenepithelien durch die Blausiiure, die als ein 
Protoplasmagift auf dieselben einwirkt, auftreten, wobei also die 
Nierenepithelien die Fiihigkeit, die Riickresorption aktiv zu hemmen, 
einbtissen, wiihrend das letztere Phinomen darauf, dass die Nieren- 
epithelien infolge der Reizung der Parasympathikusendigung an- 
geregt werden und dadurch die aktive Hemmung gegen die Riick- 
resorption des Glomerulusharns abnorm gesteigert wird, zurtickzu- 
fiihren sei. Bemerkenswert ist, dass oben genannte Forscher, basie- 
rend auf eben géschilderter Anschauung, den Einfluss der Blausiiure 
auf die Harnbildung nach der neuen, von Yamaguchi” hervorge- 
hobenen Ansicht zu erkliiren versuchen. 

Nun haben wir, den Versuchen von Kikuta und Izumi” Folge 
leistend, an pathologischen Nieren, d.h. an denjenigen Kriétenniere, 
die mit Kantharidin oder Sublimat geschidigt waren, den Einfluss 





1) Kikutau. Izumi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 22, 167. 
2) Yamaguchi, Ibid., 1930, 16, 361. 





Einfluss der Blausiure auf die Harnbildung 617 


der Blausiiure auf die Harnbildung analisiert und einige Beitriige zur 
Klérung des Wesens der Nierenepithelfunktion zu liefern versucht. 


Versuchsmethode: Wir haben unter Anwendung derselben Vorrich- 
tung, wie sie in der XII. Mitteilung® einschligiger Studien ausfiihrlich erwihnt 
wurde, isolierte Krétenniere durchspiilt, wobei wir wie Tada und Saito® 
beschrieben haben, ohne den Ureter mit der Biirrette A verbunden zu haben, 
die aus dem Ureter heraustriufelnde Fliissigkeit durch die Kaniile abtropfen 
liessen und die zum Abtropfen eines Tropfens Ureterharn bendtigte Zeitdauer 
mittels Sekundenmessers bemassen. Im folgenden wollen wir, indem wir 
derartige Uretertropfen der Verstindlichkeit halber vorliufig als Harntropfen 
bezeichnen und die Zeitdauer eines Abtropfens derselben als Masstab fiir die 
Grésse der Harnbildung benutzen, das Verhalten der Harnbildung diskutieren. 

Im iibrigen wurde der Druck der von der Nierenarterie aus hineinflies- 
senden Spiilfliissigkeit auf 24cm H,O, der der von der Nierenpfortader aus 
hineinfliessenden Spiilfliissigkeit auf 12 cm H,O eingestellt, in ganz derselben 
Weise, wie beim Experiment von KikutaundIzumi®. Bei der Durchspiilung 
der Niere wurden ein Paar Messzylinder bereitgestellt, von denen der eine mit 
Normal-Ringerliésung, der andere mit Cyannatrium-Ringerliésung gefiillt war, 
damit die Spiilfliissigkeit nach dem Bedarf vermittelst des Umschalters auf die 
gewiinschte Spiilfliissigkeit umgeschaltet werden konnte. 

Das zum Versuch benutzte Cyannatrium (Merck) wurde unmittelbar vor 
Anstellung des Versuchs mit Ringerlisung in den Konzentrationen von N/2,000, 
N/500 und N/250 durchmischt und in verschiedenen Versuchsreihen nach Belie- 
ben zur Darchspiilung angewandt. 

Um pathologische Verinderung der Niere hervorzurufen, haben wir 24 
Stunden vor Versuchsbeginn der betreffenden Kréte 0,3ccm einer 0,1%igen 
Kantharidinacetonlésung pro 100 g Kérpergewicht oder 0,2%ccm einer 1 %igen 
Sublimatliésung pro 100g Kérpergewicht in den Lymphsack des Hinterschen- 
kels injiziert, und nur diejenige Kritenniere, an deren Blasenharn patholo- 
gische Befunde sichergestellt werden konnte, zum Versuch benutzt. 


I. Die Wirkung von N/2,000 Cyannatriumlisung 
auf die Harnbildung. 


A, Bei Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


1. An Kantharidinnieren. 


Bei diesem Verfahren trat in 4 Versuchen gemeinschaftlich eine 
geringfiigige Oligurie auf und als die Cyan-Ringerlisung auf die 
Normal-Ringerlésung umgeschaltet wurde, wurde die vollstindige 
Erholung von der Oligurie in einem Versuch beobachtet, in einem 





8) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 18, 392. 
4) Tada u. Saito, Ibid., 1930, 15, 91. 
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anderen Versuche wurde eine leichte Erholung und in restlichen 2 
Versuchen eine spurweise Erholung konstatiert. Auch beim Auf- 
treten der Oligurie erfuhr in allen Versuchen die von der Nierenar- 
terie aus zugefiihrte Flissigkeitsmenge durch Cyanzufuhr keine be- 
merkbare Veriinderung (Fig. 1). 


Fig. 1. Kantharidinniere; Versuch 2. Durchspiilung mit 
— Blausdure durch Nierenarterie. 
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Kikuta und Izumi” haben bei derartiger Durchspiilung der 
gesunden Krétenniere in 2 Versuchen eine geringfiigige Oligurie 
beobachtet und in anderen 2 Versuchen diese vermisst. Die bei un- 
serem Experiment festgestellte Tatsache, dass in allen Versuchen 
mehr oder minder Oligurie auftrat, diirfte wohl dahin erklirt wer- 
den, dass, weil durch Kantharidin nicht allein die Glomeruli, sondern 
auch die Tubulusepithelien geschiidigt waren, das in den Glomeru- 
lusharn tibergetretene Cyannatrium dort, wo es auf dem Wege der 
Riickresorption die Nierenepithelien durchpassiert und auf dieselben 
direkt als das Protoplasmagift einwirkt, auf die pathologisch veriin- 
derten Nierenepithelien den stirkeren Einfluss als auf gesunde Nie- 
renepithelien austibt. Das ausgeprigte Auftreten der Oligurie in un- 
seren Versuchen diirfte also als dadurch bedingt aufgefasst werden, 
dass an pathologischen Nieren durch das Cyandie von Yamaguchi* 
sogenannte ,,Brockierung der Nierenepithelien“ in intensiverem Mas- 
se als an der gesunden Niere hervorgerufen wird, d.h. der aktive 
Hemmungsmechanismus der Nierenepithelien gegeniiber dem Riick- 
resorptionsvorgang mehr als sonst abgeschwiicht wird. 


2. An Sublimatnieren. 
In 5 von 9 Versuchen trat unmittelbar nach der Cyanzufuhr eine 
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temporiire Diurese auf, die aber bald darauf in die Oligurie umschlug. 
In 2 von diesen 5 Versuchen zeigte die Oligurie, welche wiihrend der 
Cyanzufuhr auftrat, die Tendenz zum Abklingen und beim Unter- 
brechen der Cyan- 

zufuhr herrschte Fig. 2. Sublimatniere; Versuch 8. Durchspiilung 


eher die Neigung mit “sana Blausdure durch Nierenarterie. 


zur Diurese (Fig. 2) ahiinai 
und dagegen in 3 
Versuchen zeigte 
die Oligurie, welche 
waihrend derZufuhr 
von Cyan-Ringer- 
lésung auftrat, die 
Erholung erst bei 
der Durchspiilung 
mit Normal-Rin- Sitatien 
gerlisung, dabei aa 
wurde aber die Niarenplortader 
Diurese nicht her- 

vorgerufen. In tib- 
rigen 4 Versuchen 
trat die Oligurie durch Cyanzufuhr leichtgradig und langsam auf. 
Beim Umschalten auf die Normal-Ringerlisung wurde in einem Ver- 
such eine vermehrte Harnbildung gegentiber der vor der Cyanzufuhr, 
in 2 Versuchen Erholung von der Oligurie, in einem Versuch geringe 
Neigung zur Erholung konstatiert. 

Es ist eine allbekannte Tatsache, dass die Blausiiure als ein ve- 
getatives Nervengift wirkt ; ihre Wirkung soll sich aber je nach an- 
gewandten Dosen verschieden verhalten. Preyer” berichtet dariiber, 
dass Cyan bei der Einwirkung auf das Herz in kleinen Dosen zuerst 
den Vagus reizt, in relativ grossen Dosen excitomotorische Zentren 
lihmt und in noch grésseren Mengen auf die Herzmuskulatur direkt 
lihmend wirkt. Hazama” hat die Beobachtung gemacht, dass das 
Cyan auf die Darmbewegung der Kalt- und Warmbltiter in kleineren 
Dosen erregend, in grésseren Dosen hemmend wirkt und in bezug auf 
den Angriffspunkt hat er die Meinung ausgesprochen, dass dieses Gift 
in grésseren Dosen in aihnlicher Weise wie das Barium an den glatten 
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5) Preyer, zit. nach Hunt, Heffters Handbuch der experimentellen Pharma- 
kologie, Berlin, 1923, 1, 746. 
6) Hazama, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 105, 88. 
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Muskeln direkt angreift, in kleineren Dosen aber auf die parasym- 
pathischen Nervenendigungen erregend einwirkt. 

Bekanntlich wird die Harnabsonderung durch vegetative Ner- 
ven gifte beeinflusst. Takeda und Kusakari” haben unter Anwen- 
dung von Pilocarpin, welches auf die Vagusendigung erregend ein- 
wirkt, die Krétennieren nach gleicher Methode, wie sie von uns ange- 
wandt wurde, durchspiilt und konnten diuretischen Effekt des Mittels 
nachweisen. 

Der Umstand, dass bei unseren Versuchen unmittelbar nach der 
Cyanzufuhr eine temporire Diurese auftrat, diirfte woh] dahin zu 
deuten sein, dass, weil auf die bereits durch Sublimat geschiidigten 
Nierenepithelien, deren aktive Hemmung gegen den Riickresorp- 
tionsvorgang allerdings verringert worden ist, das im Glomerulus- 
harn ausgeschiedene Cyan, welches nunmehr in weit grésseren Men- 
gen als bei gesunder Niere oder bei Kantharidinniere einwirkt, nicht 
bloss als das Protoplasmagift wirkt, sondern auch das vegetative 
Nervensystem intensiv beeinflussen muss, dieses Mittel schon, bevor 
die Erschépfung der Nierenepithelien manifest eingetreten ist, paia- 
sympathische Nervenendigung reizt, was auf die Oligurie ausgleich- 
end wirkt und infolgedessen mehr oder minder Diurese zur Folge 
hat. Da aber danach die Cyanwirkung sich immer mehr kumuliert 
und somit auch die Erschépfung der Nierenepithelfunktion sich ein- 
stellt, so geht die aktive Hemmung gegen den Riickresorptionsvor- 
gang verloren, woraus die Oligurie resultieren diirfte. 

Die Tatsache, dass im Laufe der Cyanzufubr die Oligurie an In- 
tensitiét abnimmt, diirfte auf die sich verstiirkende parasympathische 
Reizwirkung, die gegentiber dem Effekt des Cyans ausgleichend ein- 
wirkt, zuriickzufiihren sein. Das Phiinomen, dass nach dem Unter- 
brechen der Cyanzufuhr die Tendenz zur Diurese vorherrscht, diirfte 
wohl darauf hindeuten, dass bei der Ausschiittung des Cyannatriums 
der nervése Effekt zuriickbleibt. Die verzégerte Erholung von der 
Oligurie diirft héchstwahrscheinlich darauf beruhen, dass die Nie- 
renepithelien wiihrend der Cyanzufuhr durch das Gift in weit gris- 
serer Intensitiit angegriffen worden sind. Derartige unterschied- 
liche Befunde, welche wohl von individueller Verschiedenheit herzu- 
riihren scheinen, diirften sich nach dem Grad, in dem die Nierenepi- 
thelien durch Sublimat geschiidigt worden sind, richten. 

Dass bei gesunden Nieren und Kantharidinnieren nach Cyanzu- 
fuhr diuretische Erscheinung vermisst wird, lisst sich wahrschein- 





7) Takeda u. Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 494. 
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lich damit erkliren, dass die Nierenepithelfunktion hier nicht so stark 
wie bei Sublimatnieren herabgesetzt ist, wobei die Menge riickresor- 
bierten Cyannatriums demgemiiss nicht dazu hinreichend ist, die in 
Betracht kommenden Nerven anzugreifen. 


B. Bei Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


1, An Kantharidinnieren. 

In allen 4 Versuchen trat durch Cyanzufuhr ausnahmslos gering- 
gradige Oligurie langsam auf; beim Umschalten auf die Normal-Rin- 
gerlisung stellte sich entweder die vollstiindige Wiederherstellung 
oder geringfiigige diuretische Tendenz ein. 

Kikuta und Izumi” haben auch bei Durchspiilung der gesunden 
Kritennieren mit ein und demselben Gift nachgewiesen, dass in 3 
von 4 Versuchen die Veriinderung der Harnbildung ausblieb, wihrend 
in einem restlichen Versuche aber diuretische Tendenz andeutungs- 
weise zum Vorschein kam. Bei unseren Kritennieren, deren Nie- 
renepithelien durch Kantharidin irgendwelche Schidigung erhalten 
haben, dtirfte das Cyan beim Einwirken von der Riickenseite der Nie- 
renepithelien, bei weitem grisseren Einfluss als bei gesunden Kré- 
tennieren ausiiben. 


2. An Snblimatnieren. 

In dieser Versuchsreihe liess sich in einem von 4 Versuchen nicht 
nur keine Oligurie, sondern vielmehr andeutungsweise diuretische 
Tendenz beobachten, und selbst nach dem Umschalten auf Normal- 
Ringerlésung setzte sich diese Diurese weiter fort. In tibrigen 3 
Versuchen trat nach Cyanzufubr zuerst Oligurie auf, die jedoch 
danach an Intensitiit immer mehr abnahm und durch Zufuhr von 
Normal-Ringerlisung zur Norm wiederhergestellt werden konnte. 
Die hierbei beobachtete Veriinderung der Harnbildung liisst sich nach 
Analogie von Diurese, welche bei glomeruliirer Durchspitilung mit 
Cyan-Ringer auftritt, erkliren, ist also durchaus nicht abhingig von 
Gefiisswirkung. 


II. Einfluss von N/500 Cyannatriumlisung 
auf die Harnbildung. 


A, Bei Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


1. An Kantharidinnieren. 
In 3 Versuchen trat bei Cyanzufuhr ausschliesslich starke Oli- 
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gurie auf, die selbst nach dem Umschalten auf Normal-Ringerlisung 
an Intensitiét nicht abnahm, sondern eher immer deutlicher wurde, es 
war kein Anzeichen fiir die Erholung bemerkbar. Im Ubrigen ist 
erwihnenswert, dass bei Cyanzufuhr die von der Nierenarterie aus 
zugefiihrte Fliissigkeitsmenge plitzlich abnahm; diese Abnahme 
konnte nicht durch Ringerzufuhr unterdriickt werden, sondern zeigte 
eher Neigung, immer stirker zu werden. Die von der Nierenpfortader 
aus zugefiihrte Fliissigkeitsmenge blieb aber unverindert (Fig. 3). 
Kikuta und Izumi” haben dariiber berichtet, dass bei Durch- 
spiilung der gesunden Kritennieren mit Cyan-Ringerliésung von glei- 
cher Konzentration eine ausgesprochene Oligurie auftritt, die aber 
beim Umschalten auf Normal-Ringerlésung zur Norm wiederherge- 
stellt wird. Masuda” hat bei der Durchspiilung der Krétennieren 


Fig. 3. Kantharidinniere; Versuch 1. Durchspiilung 
mit = Blausiure durch Nierenarterie. 
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von Nierenarterie oder Nierenpfortader aus an den anoxybiotisclen 
oder mit Cyan-Ringer vergifteten Nieren eine starke Gefiissverenge- 
rung in den beiden Gefiisssystemen gefunden und die dabei beobach- 
tete Diuresehemmung dadurch erklirt. 

Die Oligurie in unseren Versuchen dtirfte ausser durch Blockie- 
rung der Nierenepithelien durch Cyan auch durch erhebliche Ab- 
nahme der arteriellen Zufuhrmenge bedingt sein. Es ist an der Hand, 
anzunehmen, dass die durch Kantharidin geschidigten Arterien durch 
Cyan stiirker als in der Norm angegriffen werden, wodurch sich er- 
hebliche Gefiisskontraktionen einstellen. Auch nach Zufuhr der Nor- 
mal-Ringerliésung ist die Erholung der Nierenepithelfunktion sehr 
verzigert, mithin erfolgt die Wiederherstellung von der Kontraktion 
im arteriellen Gefiisssystem verspiitet. Aus dem Ergebnisse vorlie- 
gender Versuchsreihe kann geschlossen werden, dass die Gefiisswir- 
kung des Cyans sich erst in ziemlich héherer Konzentration ent- 
wickelt. ' 


2. An Sublimatnieren. 

In 3 Versuchen trat ausnahmslos eine deutliche Oligurie auf, die 
aber durch Ringerzufuhr abklang. Nebenbei sei bemerkt, dass hier 
die Gefiisswirkung auf die Arterie kaum nachweisbar war. Es ist 
also anzunehmen, dass die Muskulatur der Gefiisse durch Sublimat 


keine nennenswerte Veriinderung erfiihrt. In 2 Versuchen davon 
nahm die Oligurie transitorisch an Intensitiit ab, was an die oben er- 
wihnte Nervenwirkung erinnert. 


B. Bei Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


1. An Kantharidinnieren. 

Hierbei trat in allen 4 Versuchen eine deutliche Oligurie auf, 
nach dem Umschalten auf Normal-Ringerlisung setzte aber ziehm- 
lich giinstige Erholung ein. In allen Versuchen erwies sich aller- 
dings die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus als konstant; die 
Zufuhrmenge von der Nierenpfortader aus nahm jedoch in 2 Ver- 
suchen auffallend ab. Diese Abnahme liess sich selbst durch aber- 
malige Ringerzufuhr nicht reparieren, sondern zeigte eher die Ten- 
denz zu fortschreitender Verstiirkung. Wenn derartige Kontraktion 
sich im Pfortadersystem einstellt, dtirfte der Ritickresorptionsvorgang 
in den Tubuli an sich in Sinne der Hemmung beeinflusst werden, 
wobei der Blasenharn zunehmen muss. Da aber hierbei zu erwarten 
ist, dass die Menge des Glomerulusharns konstant bleibt oder viel- 
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mehr durch pathologisch gesteigerte Durchlissigkeit der Glomeru- 
luskapillaren zunimmt, so muss die in vorliegender Versuchsreihe 
beobachtete Oligurie hauptsiichlich durch den Ausfall der Nieren- 
epithelfunktion durch die Blausiure verursacht worden sein. 


2. An Sublimatnieren. 

In siimtlichen 6 Versuchen trat eine deutliche Oligurie auf. In 
4 Versuchen davon zeigte die Oligurie schon wiihrend der Cyanzu- 
fuhr die Tendenz zu allmahlichem Abklingen; in einem Versuch nahm 
die Oligurie wiihrend ihres Verlaufes, d.h. in Anfangsstadium tem- 
porir an Intensitiét ab. Durch Ringerzufuhr ging die oben ange- 
fiihrte Oligurie in einem Versuch dentlich, in anderen Versuchen nur 
ein wenig zuriick. 

Kikuta und Izumi” haben an gesunden Krétennieren nachge- 
wiesen, dass in 3 Versuchen Oligurie, in 2 Versuchen transitorische 
Oligurie im Anfangsstadium der Cyanzufuhr, in einem Versuch eher 
eine diuretische Tendenz erst bei der Zufuhr der Normal-Ringer auf- 
trat. Der Umstand, dass die Oligurie bei unseren pathologischen 
Nieren in stiirkeren Masse als die bei gesunden Nieren auftritt, kann 
dahin gedeutet werden, dass die Blockierung der Nierenepithelien in 
héheren Grade als in der Norm erfolgt. 


II. Einfluss von N/250 Cyannatriumlésung 
auf die Harnbildung. 


A. Bei Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


1. An Kantharidinnieren. 

In 2 Versuchen kam bedeutende Oligurie zustande, welche durch 
Ringerzufuhr nicht abklang, sondern eher an Intensitiit zunahm. Die 
von der Nierenarterie aus zugefiihrte Menge nahm stark ab. In ganz 
analoger Weise wie bei der Zufuhr von N/500 Cyan-Ringerlésung 
wird nimlich die Oligurie unter Mitwirkung von durch die Blausiiure 
bedingter Herabsetzung der Nierenepithelfunktion sowie von Gefiss- 
kontraktion in arteriellen Bezirken hervorgerufen. 


2. An Sublimatnieren. 

In 2 Versuchen trat ausgeprigte Oligurie auf, die durch Ringer- 
zufuhr keine Neigung zum Abklingen zeigte, sondern eher immer 
stirker wurde. Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus nahm 
durch Cyanzufuhr stark ab. Derartige erhebliche Gefiisswirkung 
kam beim Experiment mit N/500 Cyannatrium-Ringer niemals vor. 
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B. Bei Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


1. An Kantharidinnieren. 

In 3 Versuchen trat gemeinschaftlich bedeutende Oligurie auf, 
die aber durch Umschalten auf Normal-Ringerlisung ziemlich deut- 
lich abklang. Bei der Cyanzufuhr wurde die Zufuhrmenge von der 
Nierenpfortader aus in 2 Versuchen leicht vermindert, nur in einem 
einzigen Versuch deutlich vermindert gefunden. Allerdings blieb 
die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus unveriindert. Der Grund 
fiir die Oligurie in vorliegender Versuchsreihe kann auch im Ausfall 
der Nierenepithelfunktion gesucht werden. 


2. An Sublimatnieren. 


In 3 Versuchen 

kam betrichtliche Fig. 4. Sublimatniere; Versuch 1. Durchspiilung 
Oligurie ausnahmslos mit = Blausiure durch Nierenpfortader. 
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Zusammenfassung. 


Wir haben Kantharidin- und Sublimatnieren mit Cyannatrium- 
lésung in verschieden starken Konzentrationen von der Nierenarterie 
bzw. von der Nierenpfortader aus durchspiilt und gelangten zu fol- 
genden Ergebnissen: Die Blausiiure, in hdheren Konzentrationen 
angewandt, ruft ausnahmslos eine bedeutende Verminderung der 
Harnbildung hervor. Eine derartige Oligurie diirfte jedenfalls als 
dadurch entstanden aufgefasst werden, dass die Blausiiure—bei glo- 
merulirer Applikation in der Weise, indem das im Glomerulusharn 
ausgeschiedene Cyannatrium auf dem Wege seiner Riickresorption 
die Nierenepithelien durchpassiert, d.h. von der Lumenseite der Tu- 
buli her, bei renoportaler Anwendung durch den intermediiren Fliis- 
sigkeitsaustausch zwischen Pfortadersystem und Nierenepithelien, 
d.h. von der Gefiissseite her—als das Protoplasmagift auf die Nieren- 
epithelien einwirkt. 

Bei arterieller Durchspiilung der Kantharidinnieren mit Cyan- 
natrium tritt eine erhebliche Abnahme der arteriellen Zufuhrmenge 
ein, man gewinnt also den Eindruck, dass die Oligurie durch den 
Synergismus von derartiger Gefiisswirkung verstirkt wird. 

Bei niedrigen Konzentrationen der Blausiure tritt nur eine leicht- 
gradige Oligurie auf, und selbst diejenige Oligurie, welche im An- 
fangsstadium der Applikation der Blausiure ausgepriigt in Erschei- 
nung getreten war, nimmt allmiihlich an Intensitiéit ab oder kann 
sogar temporiir in die diuretische Phase tibergehen. Ein derartiges 
Phinomen dirfte als ein Vorgang aufgefasst werden, welcher durch 
die sich gegenseitig ausgleichend auswirkenden Beeinflussungen der 
Nierenepithelfunktion, d. h.—weil die Blausiure nicht allein als das 
Protoplasmagift wirkt, sondern in bestimmten Konzentrationen auch 
die Parasympathikusendigung reizt—durch das Zusammentreffen von 
Foérderung der Nierenepithelfunktion, welche als Ausdruck des eben 
angefiihrten nervésen Effektes der Blausiure zutage tritt, und von 
Herabsetzung der Nierenepithelfunktion durch das Betroffenwerden 
des Zellprotoplasmas ausgeliést wird. 

Endlich sei tiber das Wesen der Nierenepithelfunktion einiges 
angefiihrt. Sollte nun die Blausiure als das Protoplasmagift ange- 
sehen werden und insofern sie die Vitalitiit der Zellen herabzusetzen 
vermag, muss der Grund ftir die beobachtete Oligurie, zum mindesten 
hinsichtlich der Nierenepithelien, in der Funktionsstérung derselben 
gesucht werden. Mit anderen Worten, die Oligurie ist dann, wenn 
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sie im Tubulus entsteht, auf die Steigerung der Riickresorption zu- 
riickzufiihren, vorausgesetzt, dass die Zirkulation der Nierenpfort- 
ader aufrecht wie sonst erhalten ist. Da wir dann zum Schluss, dass 
die Steigerung der Riickresorption in unserem Experiment unter 
Blockierung der Nierenepithelien durch die Blausiiure zustande 
kommt, gelangen, so glauben wir mithin annehmen zu diirfen, dass 
die eigentliche Aufgabe der Nierenepithelfunktion im regulatorischen 
Einfluss auf die Riickresorption besteht. 


Zum Schluss sprechen wir Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten 
an hiesiger Klinik unseren aufrichtigen Dank fiir seine freundliche 
Leitung bei vorliegender Arbeit aus. 








